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ABREVIATURAS

CCM: Cirugia Cardiaca Mayor

APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
TET: Tubo EndoTraqueal

NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica
TBX: Tragueobronquitis

ITRI: Infeccion del Tracto Respiratorio Inferior

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VM: Ventilacion Mecanica

ASS: Aspiracion Subglética de Secreciones
EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
SAMR: Staphylococcus aureus meticilina resistente
SAMS: Staphylococcus aureus meticilina sensible
SCoN: Staphylococcus coagulasa negativo

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
HTP: Hipertensién pulmonar

CABG : Coronary Artery Bypass Grafting

CPBT: Cardiopulmonary Bypass Time

NYHA: New York Heart Association

CEC: Circulacion Extracorpérea

RIQ: Rango InterQuartilico

DE: Desviacion Estandar

DACD: Diarrea Asociada a Clostridium difficile
DDDs: Dosis Diarias Definidas de antibioticos

AET: Aspirado EndoTraqueal

CT: Catéter Telescopado

DSD: Descontaminacién Selectiva Digestiva
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1 RECUERDO HISTORICO DE LA VENTILACION MECANICA

Hace poco tiempo que se esta utilizando la ventilacion mecénica como
sustitutiva de la ventilacion fisiolégica en el hombre. Un hecho que para
muchos especialistas en cuidados intensivos, urgencias y anestesiologia es tan
rutinario como intubar y conectar a un paciente a una maquina, ha exigido

siglos de esfuerzo en la historia de la medicina.

El antecedente mas remoto que se encuentra perfectamente
documentado, es la experiencia de Andreas Vesalio. En 1543 Vesalio conecta
la tragquea de un perro a un sistema de fuelles, por medio de los cuales presta

apoyo a la funcion respiratoria del animal y logra mantenerlo con vida.

Vesalio

Posteriormente, no es hasta bien entrado el siglo XIX, en que
nuevamente se despierta el interés de mantener artificialmente la funcion
respiratoria mediante métodos de presidn negativa que seran los precursores
de los famosos pulmones de acero. La primera descripcién de un rudimentario
“‘pulmédn de acero”, se debe a Alfred F. Jones en 1864, quien postulaba que su

empleo curaba multitud de enfermedades incluso de etiologia no respiratoria.
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En 1876, Woillez (Paris) construye su "Spirophore” (Figura 1), que
estaba compuesto por un habitdculo donde se incluia el cuerpo del paciente,
dejando en el exterior la cabeza del mismo y ajustandole a nivel del cuello un
manguito de goma con el objeto de hacer que dicho habitdculo quedase
estanco. Mediante un gran fuelle se proporcionaba una presion negativa en el

interior del tanque donde se encontraba introducido el cuerpo del paciente.

Figura 1: Spirophore

En 1895, Kirstein (Berlin) disefia el "Autoscope”, que va a ser el primer
laringoscopio de vision directa. Un afio més tarde en Paris, los cirujanos Tuffier
y Hallion, intubaban por palpacién tragueal a un paciente al que conectaban
una valvula de “non-rebreathing” y le practicaban una reseccién parcial del

pulmén.

Ya en 1938, las técnicas de IPPV (Ventilacion con presién positiva
intermitente), van reemplazando convincentemente al método de presiéon

diferencial.

En 1952 se produce en Copenhague una epidemia de poliomielitis, lo
cual lleva a un elevado niumero de pacientes a depender de la asistencia

ventilatoria, ya sea mediante técnicas de presion negativa (pulmones de
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acero), ya sea mediante las técnicas de IPPV, y es en esta época a la vista de

los resultados obtenidos, cuando la IPPV adquiere mayor preponderancia.

La década de los 60 esta marcada por el predominio de los ventiladores
ciclados por presién, que si bien no eran muy adecuados para la ventilacion
artificial prolongada, cumplieron una importante mision en esta época.
En la década siguiente, comenzaron a ser sustituidos por los ventiladores
ciclados a volumen y tiempo, y a partir de entonces comienzan a aparecer
multitud de aparatos que conforme avanza la tecnologia, son sustituidos por
otros mas seguros y mas sensibles a las demandas ventilatorias que surgen en

las distintas enfermedades y en las distintas fases de las mismas.

Respiradores de presion Respiradores de ultima generacion

]’ = =

Todos estos descubrimientos condujeron a la ventilacibn mecénica
como procedimiento terapeutico y a la NAVM como complicacion infecciosa de

la misma, a cuya prevencion va dedicada esta tesis.
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2 CONCEPTOS Y EPIDEMIOLOGIA

2.1 CONCEPTO Y DEFINICION

Neumonia asociada a ventilacién mecanica

Entendemos por Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica
(NAVM), aquella que no esta presente en el momento de inciarse la ventilacion
mecanica y aparece al menos 48 horas después de la intubacién. Exige la
presencia en la radiologia toracica de un infiltrado pulmonar persistente y de
reciente aparicion, no directamente atribuible a otras causas, junto con al
menos dos de los siguientes criterios: fiebre >38°, recuento de leucocitos
>10.000/mm3, secreciones purulentas, reduccion de la PaO,/FI0; 215% en las

tltimas 48 horas, no atribuibles a otras causas (1).

Alternativamente se han aceptado, no sin discusion, definiciones
basadas en “scores” numéricos como el inicialmente disefado por Pugin y sus

modificaciones posteriores Tabla 1 “score” de Pugin (2, 3).

Temperatura (°C) 36 - 38,4 0
38,5-38,9 1
2396 <36 2
Leucocitos/pL 4.000 -11.000 0
<4.000 6 211.000 1
+ desviacion a la izquierda 2 50% 2
Secreciones No secreciones 0
traqueales Secreciones no purulentas 1
Secreciones purulentas 2
Pa O, /FI O, <240y no SDRA (< 200) 2
Radiografia de térax Infiltrado difuso 1
Infiltrado localizado o multifocal 2
Infiltrados Rx Con progresion radiolégica 2
Microbiologia Gram directo 1
Con crecimiento bacteriano 1
Sin crecimiento 0
NAVM si puntuacion 2 6
y 2 48 horas en ventilacion mecéanica
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Traqueobronquitis asociada a ventilacibn mecancica

Consiste basicamente en los mismos criterios utilizados para la
definicion de NAVM en pacientes en los que no se puede asegurar la

presencia de uno o mas infiltrados pulmonares(4).

Colonizacién respiratoria

Se define la colonizacion como la presencia, en cualquier recuento, de
microorganismos en muestras respiratorias de pacientes sin manifestaciones

clinicas de neumonia o traqueobronquitis (5).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La neumonia es una complicacion muy frecuente en el paciente
sometido a ventilacibn mecanica (NAVM) que presentan un riesgo de
desarrollar este cuadro de 3 a 21 veces mayor que los enfermos no ventilados.
La incidencia de NAVM oscila entre 7% y 65% en diversas situaciones (4, 6, 7)
y su densidad de incidencia se ha estimado entre 18 y 42 episodios por cada
1000 dias de exposicion a ventilacion mecanica (8, 9-13). El riesgo de
desarrollo de NAVM varia esencialmente segun el tipo de pacientes a los que
se atiende (14). Por ejemplo, los pacientes con procesos quirirgicos presentan
un mayor riesgo de adquisicion de NAVM que los pacientes con procesos
meédicos. Kollef, por ejemplo, describe incidencias del 21,6% en pacientes
ingresados en la UCI cardiotoracica, del 14% en la UCI quirargica y del 9,3%
en la UCI médica (15).

2.3 FACTORES DE RIESGO
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Se han descrito situaciones clinicas que facilitan la aspiracion de
secreciones, aumentan la cantidad y patogenicidad de los microorganismos
inoculados y disminuyen las defensas locales del tracto respiratorio e incluso la
inmunidad sistémica, que suelen ligarse a alteraciones de los mecanismos
defensivos del huésped (intrinsecas) y/o a manipulaciones diagndstico-
terapéuticas (extrinsecas) (16), (Tabla 2). Se incluyen en ellas las estancias
hospitalarias prolongadas, las enfermedades del sistema nervioso central
(SNC) o el uso de sedantes (que disminuyen el nivel de conciencia y los
reflejos protectores de las vias aéreas superiores, o afectan a la deglucion
correcta), asi como la edad avanzada, la uremia y el uso prolongado o

inapropiado de antibiéticos.

Otros factores predisponentes incluyen los habitos toxicos (alcoholismo,
tabaquismo), la presencia de enfermedades crénicas (EPOC, diabetes
mellitus), neoplasias hematolégicas o tratamiento con quimioterapia, fallo
respiratorio y nutricion enteral. Predisponen también el coma, cirugia mayor,
malnutriciébn y el fracaso multiorganico (Tabla 2). También la neutropenia,
posicion en decubito supino y sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA). Adicionalmente, la profilaxis de Ulcera de estrés con blogueadores de
la histamina e inhibidores de la bomba de protones se asocia con un
incremento en la colonizacion por microorganismos gramnegativos (G-) en el
tracto digestivo. Finalmente, el uso de TET o sondas nasogastricas interrumpe
las barreras naturales de las vias aéreas bajas, con alteracion de los reflejos

tusigeno y deglutorio.

Diversos autores han demostrado que la duracibn de la intubacion
endotragqueal y la necesidad de reintubacion o la traqueostomia son factores
de riesgo de neumonia nosocomial (17,18). Lo son también los tubos
endotragueales cuando las secreciones orofaringeas se acumulan en la region

subgldtica, por encima del neumotaponamiento, pues contienen una carga

7
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bacteriana elevada que incluye flora patégena hospitalaria y supone un indculo
elevado durante las microaspiraciones. De igual forma, también supone un

riesgo de neumonia la manipulacién de las tubuladuras del ventilador (19).

Tabla 2. Factores de riesgo para neumonia nosocomial

Factores intrinsecos Factores extrinsecos
Enfermedades cronicas subyacentes Tragueostomia
EPOC Aerosoles
Otras enfermedades pulmonares Hospitalizacion prolongada
Enfermedades del SNC Antibioterapia prolongada/inadecuada
Enfermedades neuromusculares Tratamientos del paciente
Diabetes mellitus Antisecretores
Insuficiencia renal/didlisis Citotoxicos
Tabaco y alcohol Corticoides
Alteracion del nivel de consciencia Sedantes del SNC
Coma Nutricion enteral
Sinusitis Cirugia toracoabdominal complicada
Traumatismos craneoencefélicos Posicion en decubito supino
Malnutricién (albimina sérica <2,2 g/dl) ||Transfusion de >4 U de hemoderivados
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Colonizacién anormal orofaringea

Sondas nasogastricas

Colonizacién gastrica

Mal control de la infeccién

Inmunodepresién

— No lavarse las manos

— No cambiarse los guantes

— No aislar correctamente a los

pacientes

La NAVM se asocia a un claro aumento de morbilidad y de mortalidad
(14,15, 20,21-28). Los pacientes con NAVM tienen, como ejemplo, una
estancia en cuidados intensivos de 6 a 19 dias mayor que los que no sufren
esta complicacion y la factura por su asistencia es considerablemente superior
gue en los pacientes sin este problema (29,30). La mortalidad de la NAVM se
calcula entre el 18% y el 71% aunque no siempre es facil diferenciar entre la
mortalidad atribuible a la misma y aquellas condiciones en las que la NAVM es

el acontecimiento final de una situacion de por si irreversible (14, 22, 23, 31).

3 ETIOPATOGENIA

El conocimiento de la etiopatogenia de la neumonia es fundamental
para poder establecer unas medidas preventivas y un tratamiento adecuado. El
primer paso para el desarrollo de la NAVM es la llegada de los
microorganismos al pulmén. Una vez aqui estos se multiplican y al sobrepasar

los mecanismos defensivos existentes a cada nivel produciran la infeccion.

9
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En los pacientes intubados los microorganismos pueden alcanzar el pulmon

por varias vias:

Microaspiracion del contenido orofaringeo
Inhalacién de aerosoles que contienen bacterias

Diseminacion hematdgena desde un foco distante pulmonar.

e

Traslocacion bacteriana desde el intestino isquémico al torrente

sanguineo y desde aqui al pulmon.

0
L :o '
Aspiracion aerosoles ‘4

Colonizacién
Aspiracion

Inoculacion directa

Traslocacién ? Via hematdégena

Figura 1: Patogenia de la neumonia bacteriana nosocomial (vias de

adquisicion)

3.1 ASPIRACION A VIAS RESPIRATORIAS INFERIORES

El escalon inicial de la NAVM, es la aspiracibn de contenidos
contaminados a la via respiratoria inferior. Los pacientes ventilados estan

especialmente predispuestos a la aspiracion.

El tubo endotraqueal favorece la aspiracion al evitar los mecanismos

protectores de las vias respiratorias superiores (la glotis, el reflejo de la tos, y el

10
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mecanismo de lavado mucociliar) y al permitir que las secreciones se
acumulen en la parte superior de la traquea. Ademas, la intubacion en si
misma aumenta el riesgo, como se ha demostrado en pacientes que requieren
reintubacion (4, 17, 18, 32).

En los tubos endotragueales que permanecen colocados durante mas
de 24 horas se forman biopeliculas organicas con una alta concentracion de
microorganismos. Mediante cultivos de las superficies internas de los tubos se
ha podido demostrar una alta incidencia de bacilos gramnegativos y
estafilococos. Durante las frecuentes maniobras de aspiracion, estos
microorganismos pueden facilmente despegarse y desplazarse al tracto
respiratorio inferior. Ademas, el alto flujo desarrollado por los ventiladores

ayuda a su dispersion dentro del arbol respiratorio.

Se han descrito numerosos reservorios endégenos que pueden actuar
como fuente de los patdgenos pulmonares (orofaringe, traquea, cavidad
gastrica, senos paranasales, placa dental, etc) pero la importancia relativa de
alguno de ellos es confusa. A continuacion se describen brevemente los

mecanismos mas importantes

Colonizacién orofaringea

A diferencia de las personas sanas, los pacientes hospitalizados
muestran un alto porcentaje de colonizacibn de su orofaringe por

microorganismos potencialmente patégenos (33-36).

Esto es debido a la modificacién de las interacciones entre las bacterias
y las superficies mucosas, a traves de adhesinas que se unen a los receptores

de la superficie mucosa del huésped. Normalmente la superficie luminal de la

11
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orofaringe esta recubierta de fibronectina, que proporciona una superficie de
adhesién para los estreptococos orales que ejerecerian una labor protectora
por ocupacion ecoldgica. La disminucion de la fibronectina salivar que
presentan a menudo los enfermos criticos, favorece la adherencia de otros
microorganismos mas patdégenos como son Staphylococcus aureus y bacilos

gramnegativos tanto fermentadores como no-fermentadores. (Figura 2)

Dispositivos invasivos

Neumonia

Figura 2: Factores que favorecen la colonizacién orofaringea

Junto a ello, otros factores como el uso de antimicrobianos capaces de
eliminar la microbiota habitual de las superficies mucosas constituyen otro
elemento que da lugar a una prolifereacion de bacterias patégenas. La
adherencia bacteriana también se ve influida por los niveles elevados de

elastasa y el descenso de la cantidad de IgA en el esputo (37, 38).

Colonizacién gastrica

Existe la “hipotesis gastrica” de que los microorganismos colonizan el

estbmago, posteriormente el aparato respiratorio superior y finalmente son

12
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aspirados a los pulmones (39-42). No esta claro, sin embargo, si la
colonizacion del estbmago se produce debido a la migracion retrograda desde
el tracto intestinal o por via anterégrada desde la boca colonizada. El estbmago
en condiciones normales mantiene practicamente su esterilidad debido a su pH
acido. Los principales factores de riesgo asociados con la colonizacidon gastrica
son la alcalinizacion, la presencia de bilirrubina en el contenido gastrico y la

administracion de nutricién enteral.

La alcalinizacion del contenido géastrico en los pacientes gravemente
enfermos puede ser debida a una disminucién intrinseca de la produccion de
acido o bien al uso de antiacidos o sustancias antisecretoras. En varios
estudios se ha demostrado la relacion entre la alcalinizacion del contenido
géstrico y la colonizacion por sobrecrecimiento de bacilos gramnegativos (39).
Otro posible mecanismo es el sobrecrecimiento de microorganismos gingivales
0 periodontales que contaminan la saliva. Esta saliva, con gran cantidad de
bacterias patdégenas, es ingerida a un medio gastrico favorable y permite la

proliferacién y contaminacion bacteriana del estomago.

La nutricion enteral es otra variable relacionada con la colonizacién
gastrica. La mayoria de los nutrientes, administrados por sonda nasogastrica,
tienen un pH relativamente elevado. Estudios clinicos e intervencionistas,
dando dietas acidificadas o administrando la dieta en el yeyuno, han
demostrado la relacion entre la nutricion enteral y el sobrecrecimento

bacteriano en el estomago (43-45).

Sin embargo, y a pesar de todas estas evidencias de la importante
colonizacion gastrica en el paciente grave, el papel del reservorio gastrico
sigue estando cuestionado. En estudios que emplean sucralfato, que no afecta

a la acidez gastrica, se obtienen resultados discrepantes. En algunos estudios

13
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SuU uUsO se asocia con una menor colonizacion gastrica (46), pero en otro
estudio aumenta la incidencia de infeccidn y colonizacion en los pacientes que

reciben antiacidos o sucralfato (47).

Las discrepancias entre estos resultados pueden explicarse por los
patrones de colonizaciéon de los diferentes microorganismos, los diferentes
tipos de poblacion estudiada y el cambio de la microflora durante la

hospitalizacion debida a la administracion de antibioticos.

Otros reservorios

La placa dental también puede actuar como reservorio de bacilos
gramnegativos (48). Los pacientes con gingivitis y los pacientes gravemente
enfermos presentan una alta incidencia de bacilos gramnegativos y S. aureus

en la placa dental.

La colonizacion de los senos también se relaciona con la colonizacién
orofaringea y el desarrollo de neumonia (49). La presencia de sinusitis es
frecuente en el paciente gravemente enfermo. Los factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de sinusitis son la intubacion via nasal y la

presencia de sonda nasogastrica.

3.2 INHALACION DE AEROSOLES QUE CONTIENEN BACTERIAS

En esta via, se produce la colonizacién del paciente a partir de

reservorios externos, (como ventiladores, aerosoles o humidificadores),

14
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manipulaciones (aspiracibn de secreciones) Yy técnicas invasivas

(broncoscopia, intubacion).

La contaminacion bacteriana de los equipos de ventilacion fue causante
de varios brotes de NAVM hace varias décadas, sin embargo la mejora de las
condiciones higiénicas ha restringido este mecanismo a brotes aislados. La
condensacion de agua en los circuitos de ventilacion supone una fuente de
riesgo (50). El uso de intercambiadores de calor y humedad disminuye la
formacibn de condensados, pero su utilizacion no ha producido una
disminucién de la incidencia de neumonia frente al uso de sistemas que

calientan el aire inspirado (51,52).

La manipulacion incorrecta de los circuitos del ventilador, el uso de agua
contaminada para llenar el reservorio, la falta de aplicacion de una técnica
aséptica cuando el sistema esta abierto o la contaminacion de la medicacién

(53-55), podrian intervenir en la patogenia de la NAVM.

3.3 DISEMINACION HEMATOGENA

Con menos frecuencia se puede desarrollar NAVM, a partir de otro foco
infeccioso. Las infecciones extrapulmonares, complicacion frecuente en
pacientes con insuficiencia respiratoria, pueden afectar directamente a la
capacidad pulmonar de eliminar las bacterias. De este modo, los pacientes con
infecciones intraabdominales presentan un mayor riesgo para el desarrollo de
NAVM. La isquemia intestinal puede favorecer la traslocacion bacteriana
intestinal con extension a los ganglios linfaticos regionales y al higado.
Ademas, la acidosis y la malnutricibn son enfermedades sistémicas que
pueden afectar negativamente la inmunidad del huésped, favoreciendo el

efecto inhibidor sobre la funcion de los macréfagos alveolares, la colonizacion
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de la via aérea inferior por P. aeruginosa y la traslocacion bacteriana inducida

por la endotoxemia (56).

3.4 TRASLOCACION BACTERIANA

Esta hipdtesis supone que la barrera funcional del tracto gastrointestinal
se altera en los pacientes gravemente enfermos. Como consecuencia de esto
se produce el paso de microorganismos del tracto intestinal al torrente
circulatorio, provocando una bacteriemia primaria, una fungemia o incluso

manifestaciones metastasicas (57).

4 DIAGNOSTICO

El diagnéstico fiable de la NAVM y de sus agentes causantes continta
siendo un reto a pesar del gran avance en el campo de las técnicas
diagnésticas que se ha producido en los ultimos afios. La ausencia de una
metodologia universalmente aceptada, la carencia de un patrén de referencia
inequivoco con el que comparar los resultados y la variabilidad de las técnicas
utilizadas para obtener muestras respiratorias, han motivado la publicacion de

cientos de articulos sobre este tema en los ultimos 20 afios (58-62).

De forma tradicional, los criterios de sospecha de NAVM se han basado
en la combinacién de signos clinicos y radiolégicos. Los criterios clinicos
incluyen la fiebre, la leucocitosis o la presencia de secreciones purulentas.
Posteriormente se afiadieron otros criterios como el descenso de la PaO: o
gue los infiltrados sean persistentes para descartar algunas causas no

infecciosas de infiltrados radioldgicos. Varios estudios demuestran que estos
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criterios no son seguros en el diagnostico de neumonia cuando se compara
con un “gold standard” como la histopatologia post-mortem. Para intentar
solventar los problemas asociados al diagndstico clinico y radiolégico, Pugin y
colaboradores desarrollan un sistema de puntuacion clinico de infeccion
pulmonar, que ya mencionamos (3). En los pacientes criticos, los infiltrados
radiolégicos pueden estar originados por otras causas, infecciosas y no
infecciosas, en especial atelectasias, edema de pulmén, derrame pleural,
sindrome de distrés respiratorio del adulto, hemorragia alveolar o infartos

pulmonares.

El diagnéstico microbiolégico es fundamental a la hora establecer un
diagnéstico etiologico fiable y un tratamiento precoz y adecuado en los
pacientes con NAVM. Por este motivo, en los ultimos afios se han desarrollado
diversos métodos para la obtencion de muestras del tracto respiratorio inferior

que, de manera general, pueden clasificarse como mas o menos invasivos.

4.1 ASPIRADO ENDOTRAQUEAL

El aspirado endotraqueal es el método méas sencillo de obtener
secreciones respiratorias en el paciente ventilado. Presenta una sensibilidad de
un 90%, y una especificidad del 73-93% utilizando métodos semicuantitativos
(63-65).

En la foto que aparece a continuacién puede verse una muestra

respiratoria, obtenida por aspirado endotraqueal.
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4.2 CATETER TELESCOPADO

En 1979, Winberly et al, desarrollaron un método prometedor para
obtener muestras no contaminadas del tracto respiratorio inferior que consistia
en la superposicion de varios catéteres concéntricos que supuestamente

protegian de la contaminacion del TRS.

Cuando se utiliza el catéter telescopado, se puede realizar también el
estudio directo de las secreciones. La sensibilidad y especificidad de la tincién
de Gram oscila entre el 20-100% y 95-100% respectivamente (66-68).
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4.3 LAVADO BRONCOALVEOLAR (LBA 6 BAL)

El BAL se realiza avanzando el broncoscopio hasta un bronquio
subsegmentario (generalmente un bronquio de 32 o 42 generacion) hasta que
se ocluye la luz del mismo. El paso siguiente consiste en instilar distalmente
alicuotas de 20 a 50 ml de suero salino estéril; seguidamente se aspira el
contenido del bronquio distal. Existe una gran variabilidad, tanto en la
sensibilidad como en la especificidad, que depende del tratamiento antibiético
previo, del tipo de poblacion estudiada y del método aceptado como referencia
(69-71).

4.4 BIOPSIA PULMONAR

Es una técnica muy invasiva que conlleva riesgos de neumotorax y/o
accidentes hemorragicos por lo que la mayoria de los autores no la consideran
como de primera linea diagndstica. Si bien, es cierto que evitaria los posibles
contaminantes de la via aérea superior y un estudio histopatolégico

complementario podria acercarnos al agente causal.

5 APROXIMACION MICROBIOLOGICA Y ETIOLOGIA DE LA
NAVM

La tincion de Gram y el antibiograma con tiras de E-test sobre muestra directa
va asociado a un mejor impacto clinico, terapéutico, evolutivo y econémico en
los pacientes con NAVM (72-74).
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Las técnicas moleculares

Los resultados de la aplicacién de técnicas moleculares en el campo de
las enfermedades respiratorias son prometedores, y se estan logrando grandes
avances para la deteccion oportuna de los agentes etiologicos. El cultivo
bacteriano se considera la prueba de oro para el diagnostico etiolégico de
estas infecciones. Sin embargo, el hecho de que los resultados de esta prueba
no se obtengan antes de 24-48 horas hace que sea de especial interés el
disponer de pruebas diagnésticas rapidas. La deteccion de agentes
bacterianos mediante las técnicas de PCR en tiempo real han permitido
recortar este tiempo a menos de 4 horas. Tienen, ademas, como ventaja,
frente al cultivo bacteriano, la capacidad de detectar no s6lo microorganismos
viables sino también no viables. Asi, se muestra como una prueba con mayor
sensibilidad y VPN que el cultivo, puede identificar bacterias en casos con
cultivos negativos, ya sea por existir una baja carga bacteriana o bien por
haber sido pretratado el paciente con antibiéticos empiricos antes de la

recogida de la muestra (58, 75, 76).

ETIOLOGIA DE LA NAVM
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Esta ampliamente demostrado que a partir de los 4 6 5 dias de
hospitalizacion puede haber un cambio en la microbiota orofaringea de los
pacientes y aparecer microorganismos propios de la microbiota hospitalaria.
Asi podemos distinguir entre neumonia precoz (ocurre antes de los 4-5 dias) y
neumonia tardia (ocurre a partir de los 5 dias) También deben tenerse en
cuenta otros factores de riesgo (antibioterapia previa los 90 dias anteriores;
hospitalizacion previa; residencia en institucion geriatrica; didlisis;

inmunosupresion, etc.)

De acuerdo con esto, se pueden clasificar los pacientes en dos grandes

grupos:

Grupo I:

Son aquellos pacientes sin factores de riesgo y con hospitalizacién

menor de 5 dias. Los microorganismos que potencialmente pueden aislarse

son:
» S. aureus sensible a Meticilina
» Microorganismos anaerobios
» Haemophilus influenzae
» Streptococcus pneumoniae
Grupo Il:

Se trata de pacientes con factores de riesgo u hospitalizacién previa
igual o superior a 5 dias. Los microorganismos que suelen aislarse son, a parte
de aquellos propios del Grupo I, los siguientes:

Enterobacterias:

» Enterobacter spp.
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E. coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus spp.

>
>
>
> Serratia marcescens

Microorganismos potencialmente resistentes:

» Pseudomonas aeruginosa

» Acinetobacter spp.

» Citrobacter spp.

» Stenotrophomonas maltophilia
» S. aureus resistente a Metilicina.

6 TRATAMIENTO

6.1 TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA NAVM

El tratamiento de la NAVM debe ser esencialmente precoz y adecuado a
los microorganismos potencialmente causantes. Se ha demostrado, sin lugar a
dudas, que las horas que un paciente con NAVM pasa sin tratamiento
antibiético o con tratamiento antibidtico inadecuado aumenta claramente la
mortalidad (77-79).

Las guias terapeuticas internacionales (79-84), suelen aproximar el
riesgo de tener microorganismos resistentes a antibioticos en base a varios
criterios: la precocidad de aparicién de la neumonia (precoz o tardia, mayor o
menor de 5 dias), la existencia de tratamiento antimicrobiano previo y otros
factores del huéspued que apuntan a la existencia de patdégenos dificiles de
tratar. Cuando ninguno de esos factores esta presente (neumonia precoz o de
bajo riesgo) la causa de la neumonia suele ser uno o mas de los
microorganismos que forman parte de la microbiota faringea normal, tales

como S.pneumonia. En esos pacientes no siempre es necesaria la terapia
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combinada, ni es necesario afadir cobertura frente a P.aeruginosa, SAMR ni
otros microorganismos dificiles de tratar. En general, se prescriben farmacos
B-lactamicos tales como cefalosporinas de tercera generacion o la

combinacion de amoxicilina y acido clavulanico.

Por el contrario, el tratamiento de la neumonia con alto riesgo de estar
causada por microorgansimos multiresistentes (tardia), con factores de riesgo
del paciente o con factores epidemioldgicos especiales requiere normalmente
un tratatamiento de muy amplio espectro donde dependiendo de todas las
anteriores circunstancias se recurre a combinaciones de B-lactdmicos de

amplio espectro con o sin fluoriquinolonas y con o sin aminoglucosidos.

En unidades de cuidados intensivos donde son frecuentes los
microorganismos multirresistentes (MDR) o extra resistentes (XDR), hay que
recurrir con frecuencia a combinaciones que pueden incluso incluir a farmacos

tan toxicos e indeseables como la colistina IV.

Dada la complejidad de esta situacion, es obvio recordar la necesidad
de obtener muestras microbiolégicas adecuadas antes del inicio de este
tratamiento y antes del cambio de ellos, con el fin que se pueda desescalar

alguno de estos tratamientos ante la confirmacién etioldgica.

Las combinaciones de farmacos en fase empirica tienen exclusivamente
la indicacion de la cobertura de espectro y raramente la asociacion de dos
farmacos activos frente a un microorganismo determinado es superior a la

administracion de uno solo (79).
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A continuacion, se detalla el esquema de tratamiento empirico que se ha
adoptado en nuestra institucion teniendo en cuenta la etiologia de las UCIs y

los factores de riesgo:

Grupo |
(comienzo precoz)

<5 dias ingresado y
No antibioticos previos

MICROORGANISMO MAS

FRECUENTE

S. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus (SASM)
Enterobacterias

REGIMEN EMPIRICO MAS HABITUAL

Ceftriaxona 2g/24 h iv
6
Levofloxacino 500mg/ 12-24 h iv
6

Ertapenem 1g/24 h iv

Grupo Il A

(comienzo tardio)

> 5 dias ingresado y/o

Con factores de riesgo

(antibioterapia previa los 90 dias

anteriores; hospitalizacién previa;

residencia en institucion
geriatrica; dialisis;

inmunosupresion, etc.)

P. aeruginosa

A. baumannii

S. maltophilia

Enterobacterias(BLEE)

*En pacientes pre-tratados
con alguno de estos
farmacos conviene elegir

entre las alternativas

B-lactamico inhibidor de B-lactamasa
(Piperacilina-Tazobactam 4,05g/6h)
6
Carbapenem anti-Pseudomonas
(Imipenem 1g/8h , Meropenem1g/8h)
6
Cefalosporina anti-Pseudomonas
(Cefepima 1-2g/8-12h, Ceftazidima
2g/8h)

+
Fluoroquinolona anti-Pseudomonas
(Ciprofloxacino 400mg/8h,
Levofloxacino 750mg/24h)

6
Aminoglucésido
(Amikacina 20mg/kg/24h)

Grupo I B

Prevalencia elevada de SARM

S. aureus (SAMR)

Tto. Del Grupo Il A
+

Linezolid 600 mg/12h
0
Vancomicina 2g/24h
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6.2 TRATAMIENTO GUIADO

El paso lo antes posible de un tratamiento empirico a un tratamiento
ajustado a la etiologia de la neumonia de un paciente se considera hoy un
hecho esencial. Esa informacion con algunas técnicas modernas y para
algunos patégenos puede producirse en menos de 24 horas e incluso durante
el propio turno de trabajo en el que se envid la muestra a Microbiologia. Un
buen ejemplo, de lo que decimos es la posibilidad de suspender tratamientos
dirigidos frente a SAMR en base a técnicas moleculares tanto en muestras del

tracto respiratorio inferior como en muestras de colonizacién nasal (58, 62, 85).

En nuestro propio grupo, se ha demostrado que la tincién de Gram y la
realizacion de un antibiograma rapido sobre secreciones directas con tiras de
E-test permite dar una informacion a las 18 horas con clara identificacion
etiologica y con datos de sensibilidad altamente fiables (74). Utilizando técnicas
mas convencionales esa informacion puede llegar al clinico entre los dias +2 y
+4.

Lo que esté claro es que a las 24- 48 horas se ajustara el tratamiento segun la
identificacion microbioldgica y la sensibilidad antimicrobiana con E-test sobre

muestra directa.

A las 72 horas se vuelve a re-evaluar en funcion a la respuesta clinica

del paciente y al resultado de los cultivos, como indica el siguiente algoritmo:
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Considerar suspension de
: antibicticos en paciente sin
Cultlvgs antibioterapia previa y/o sin
neqativos [ cambio reciente en el
Sj tratamiento antibictico
Cultivos
positivos [ Ajustar el tratamiento
{(Desescalar si es posible)
A Cultivos Nueva investigacion clinica y
negativos [ microbiologica (Considerar
No infeccion oculta y/o patologia
< no infecciosa)
Resistente Modificacion
Cultivos antibictica
N positivos
Sensible

Considerar: Infiltrados no infecciosos,

escasa penetracion del antibictico,sobreinfeccion/
coinfeccion, abscesos pulmonares, empiema,
patogenos no habituales

En el momento presente la presencia de algunos microorganismos
causantes de NAVM practicamente pan-resistentes a los antibiéticos conocidos
ejemplifica la necesidad de la ejecucion diagndstica rapida que hemos

propuesto.
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Las recomendaciones de nuestra institucion se detallan a continuacion:

TRATAMIENTO GUIADO ANTIMICROBIANO

NAVM por P.aeruginosa

= No existe evidencia de que la asociacion de dos farmacos activos sea
superior a un farmaco unico.

= Se prefieren los Beta-lactamcios.

= Debe evitarse al maximo el uso de aminoglucésidos

NAVM por A.baumannii multiR

= Sulbactam (0,5-1g) cada 6h o colistina (5mg/kg/dia 1V, repartido en 3
dosis). Equivalencia 1 millén Ul= 80 mg)

= Alternativas (SEGUN ANTIBIOGRAMA) Imipenem, Sulbactam + Imipenem.
Si no hay otra alternativa Tigeciclina (100 mg la primera dosis y
posteriormente 50 mg/12 horas, V).

NAVM por Enterobacterias con BLEE

= Imipenem, meropenem o ertapenem

NAVM por S. aureus resistente a meticilina

= Linezolid 6 Vancomicina

6.3 DURACION DEL TRATAMIENTO DE NAVM

No existe una duracién exacta del tratamiento de la NAVM. La duracion
debe ser individualizada de acuerdo a la gravedad del paciente, el agente

etiolégico y la respuesta clinica.

Si la evolucién clinica es favorable y el agente etiolégico pertenece a la

flora endogena primaria, la American Thoracic Society (ATS) recomienda de 7
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a 10 dias de tratamiento. Frente a microorganismos multirresistentes, sobre
todo bacilos Gram negativos no fermentadores, puede usarse una pauta mas

prolongada.

En cualquiera de las situaciones, la evolucion del paciente es
fundamental a la hora de suspender el tratamiento antibiético. La resolucion del
cuadro clinico: desaparicion de la fiebre, descenso de leucocitosis, mejoria del
intercambio gaseoso, disminucion de los niveles de procalcitonina vy
erradicacion de los microorganismos en sucesivos cultivos son los indicadores
mas fiables. En conjunto, a partir de una semana de tratamiento, deberian

normalizarse estas constantes.

No se recomienda aumentar innecesariamente el uso de antibiéticos, ya
que se favorece la aparicion de efectos secundarios, incluso el riesgo de
toxicidad y la emergencia de microorganismos multirresistentes, asi como el

gasto econdmico del proceso (80).

Un meta-andlisis (86), que incluye 4 estudios randomizados donde se
compara 7-8 dias frente a 10-15 dias encuentra que no existen diferencias en
cuanto a mortalidad (OR = 1,20; 95% CI, 0.84-1.72; p=0,32), entre ambos

grupos.

Ademas, en los pacientes con tratamiento empirico con sospecha de NAVM,
en el caso de que los cultivos sean negativos se pueden suspender los
antibioticos, ya que se ha demostrado que la evolucion de estos pacientes es

igual que en los que no se suspende (80, 87).

28


http:0.84-1.72

INTRODUCCION

7 MEDIDAS PREVENTIVAS

7.1 MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Higiene de manos

Las infecciones relacionadas con la atencion sanitaria afectan cada
afio a cientos de miles de pacientes en todo el mundo. Son consecuencia
involuntaria de dicha atencion, y a su vez ocasionan afecciones mas graves
y hospitalizaciones mas prolongadas. La higiene de manos es la medida

primordial para reducir dichas infecciones (88).

La introduccién de soluciones alcohdlicas ha reducido las infecciones

relacionadas con la atencion sanitaria (89-91).

Precauciones de barrera

El uso de guantes y batas protectoras disminuye la difusion de
algunas infecciones causadas por microorganismos resistentes a los
antibioticos, tales como las causadas por S. aureus resistente a meticilina

(SAMR) y enterococos resistentes a vancomicina (1).

Posicion semisentada del paciente

La posicion semisentada (30-45°) disminuye de manera significativa

el reflujo gastroesofagico y la posterior aspiracion, sobre todo en pacientes

29



INTRODUCCION

con nutricién enteral. Por tanto, siempre que no existan contraindicaciones,

esta posicion debera adoptarse (92-95).

Intubacién oral (no nasal)

Se debe evitar la intubacion nasal prolongada (mas de 48 horas) por
la asociacion entre sinusitis y NAVM. Varios estudios han encontrado una
clara asociacion entre estas dos entidades, sugiriendo que la aspiracién de
las secreciones infectadas que se originan en los senos paranasales puede
desembocar en el desarrollo de neumonia. Estas investigaciones también
sugieren que la principal via de intubacién sea la via oral y no la

nasofaringea (49).

Mantenimiento de los circuitos del ventilador.

El cambio rutinario de los circuitos del ventilador no aporta ninguna

ventaja en la prevencion de la NAVM (96).

La monitorizacion regular de los circuitos del ventilador para quitar el
condensado acumulado en los tubos del ventilador parece ser importante

en la prevencion de la neumonia (50). Esto se relaciona con las altas
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concentraciones de bacterias en este condensado, que puede aspirarse

directamente en las vias aéreas del paciente.

Aspiraciéon de secreciones con sistemas cerrados o abiertos

La aspiracion endotraqueal es esencial y es una medida habitual en
pacientes que requieren ventilacion mecanica. Normalmente, se utilizan dos
tipos de catéter de aspiracion, un sistema abierto de Unico uso y un sistema
cerrado, multiuso. Un meta-analisis que incluye 1.272 pacientes compara la
efectividad del sistema de aspiracion cerrada frente a la abierta y su efecto
en la NAVM, no encontrando diferencias significativas en cuanto a NAVM,
estancia en UCI ni en mortalidad (97). La Unica ventaja de los sistemas
cerrados es que evitan la desconexion del respirador, y por lo tanto de
hipoxemia y evita la transmision cruzada. Actualmente no se recomienda
por su coste y en algunos estudios se ha encontrado mayor colonizacion
(98, 99).
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Prevencion de la formacion de biopelicula

Otra estrategia que ha sido propuesta para reducir el riesgo de
NAVM es retirar el bioflim dentro del interior del tubo endotraqueal. Un
dispositivo con un balon (Mucus Shaver; National Institutes of Health,
Bethesda, MD) fue disefiado para retirar el biofilm. Sin embargo los
estudios que hay se han realizado en ovejas (100), no miden la NAVM y
de momento no se puede hacer ninguna recomendacion al respecto de su

aplicacion a humanos

Humidificacidén con intercambiadores de calor y humedad

En las diferentes guias la recomendacion en cuanto al uso de
intercambiadores de calor-humedad o sistemas de calor (HH), ha sido
diferente. Las guias canadienses, ATS y CDC (1, 101) recomiendan, en
base a 7 estudios aleatorizados el uso de intercambiadores de calor-
humedad, dado que reducen la colonizacién bacteriana del circuito del
respirador (aunque no han demostrado una reduccion en la incidencia de
NAV). Las guias Europeas de 2009 concluyen que no se puede hacer una
recomendacion en cuanto al tipo de humidificacion en base a reducir la
incidencia de NAVM (102).

En un metandlisis realizado para conocer el impacto de los diferentes
tipos de humidificacién (103) no se encuentra una reduccién del riesgo de
NAVM (OR 0,85 IC95% 0,62-1,16) con ninguno de los tipos de
humidificadores utilizados. Los humidificadores tipo intercambiador calor-
humedad tienen un menor coste, se utilizan mayoritariamente en todas las

unidades y su empleo es sencillo.
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Aspiracion de secreciones subgloticas

Las secreciones acumuladas entre el neumotaponamiento y las
cuerdas vocales, pueden emigrar hacia la traquea, aumentando la
colonizacion traqueal y favoreciendo el desarrollo de NAVM. La aspiracion
de las secreciones subgléticas, con la utilizacion de tubos endotraqueales

disefiados especialmente para ello, disminuye la incidencia de NAVM (104).

Si no se mantiene una presion adecuada en el balén del
neumotaponamiento, se produce la aspiracion de las secreciones a su
alrededor. Existe un mayor riesgo de aspiracion y por tanto de NAVM
cuando la presion del balén es menor de 20 cm H,0. Por ello, mantener la
presion del balon entre 20-25 cm H,O es un método, sencillo, de bajo coste
y eficaz para la prevencion de la NAVM (105).

Tubos recubiertos de plata
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La presencia de iones de plata disminuye la adherencia de las
bacterias a las paredes de los tubos endotraqueales, con lo que disminuye

su concentracion y la formacion de biofilm (106).

Un estudio aleatorizado (107), concluye que el grupo de pacientes
que utilizé tubos endotraqueales impregnados en plata presentd un menor
namero de NAVM, aunque no se encontraron diferencias en mortalidad,
estancia en UCI, estancia hospital ni dias de VM. En el estudio de Li et al
(108), que incluye 1.630 pacientes de 2 ensayos randomizados demuestran
gue aungque estos tubos consiguen disminuir la incidencia de NAVM, su
extra-coste (109), y las limitaciones de ambos estudios no permite

recomendar actualmente los tubos recubiertos de plata.

Camas cinéticas

El objetivo de esta terapia es producir el cambio de posicién del
paciente para ayudar al aclaramiento de las secreciones procedentes del
pulmon. Se utilizan camas con sistemas que permiten la oscilacion lateral
de los enfermos, fundamentalmente politraumatizados. Existen dos meta-
andlisis del impacto de las camas cinéticas en la prevencion de NAVM
(110,111), y aunque encuentran una reduccion en la NAVM, no encuentran
diferencias en los dias de VM, estancia o mortalidad. Su utilizacion como
medida preventiva no se recomienda por su elevado coste y porque su

eficacia no ha sido bien demostrada.

7.2 MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Profilaxis de las Ulceras de estrés
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Los pacientes sometidos a ventilacion mecanica tienen un riesgo
importante de desarrollar hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a
Ulceras de estrés (112, 113), y por ello se recomienda su profilaxis con
tratamiento farmacoldgico. Existen diferentes grupos de farmacos para
prevenir las Ulceras de estrés: antiacidos (hidroxido de aluminio),
antagonistas de los receptores histaminicos tipo H2 (cimetidina, ranitidina y
famotidina), protectores de la mucosa gastrica (sucralfato y almagato) e
inhibidores de la bomba de protones (omeprazol). Aunque en algunos
estudios (114-116), los bloqueadores H2 y antiacidos conllevan un aumento
de la incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica respecto al
sucralfato, en otros estudios no hubo diferencias (117, 118). La eleccion de
la mejor alternativa para la profilaxis de las Ulceras de estrés depende de
factores relacionados con el paciente (presencia o ausencia de sonda
nasogastrica), el riesgo potencial de efectos secundarios y los costes. Por
todo ello, aun no existe consenso sobre la pauta farmacolégica a seguir
para la prevencion de la hemorragia digestiva alta secundaria a Ulceras de

estrés.

Higiene bucal con clorhexidina

Se acepta que la aspiracion de microorganismos que forman parte
de la placa dental y de la flora orofaringea se relacionan con el desarrollo
de NAVM. Por tanto, la disminucién de su concentracion con un antiséptico
como la clorhexidina, con actividad frente a bacterias grampositivas y
gramnegativas y frente a algunos hongos, podria ser eficaz en la prevencion
de la NAVM (119).
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Descontaminacion selectiva del tracto digestivo (DSD).

Consiste en la aplicacion de antibidticos topicos en orofaringe y por
sonda nasogastrica y un ciclo corto de cefalosporina por via intravenosa. La
DSD pretende prevenir el desarrollo de infecciones endbgenas, es decir
precedidas por un estado de portador del tracto digestivo (desde orofaringe
hasta recto), mediante la aplicacién topica en orofaringe y tubo digestivo de
una mezcla de antimicrobianos no absorbibles. No tiene efecto sobre las
infecciones exdgenas, en las que la infeccion se desarrolla por inoculacion
directa. Es la medida preventiva con mayor namero de ensayos clinicos
(n=60) y metaandlisis (n=5) y con mayor efecto sobre la incidencia de
NAVM, reduciendo su aparicion en algo mas de un 70%. Ademas, es la
Unica medida preventiva de NAVM que se asocia a una reduccion
significativa de la incidencia de bacteriemia. Algunos estudios han sugerido
un incremento de la seleccién de patégenos multirresistentes mientras que
en otros, en los que los pacientes reciben el protocolo completo de DSD, se
reducen significativamente (120, 121). Su aplicacion en la practica clinica es
compleja ya que requiere de la colaboracion entre servicios (microbiologia,
farmacia y UCI), por lo que hasta el momento esta poco introducida en las
UCls. Por todo ello, la medida podria ser considerada siempre que se

estandarice su aplicacion (recomendacion fuerte).
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Ciclo corto de antibiético intravenoso

El componente iv, un ciclo corto de una cefalosporina, fue afiadido al
régimen de antimicrobianos topicos para prevenir la infeccion primaria
endogena en pacientes politraumatizados. Este tipo de infeccién es
particularmente frecuente en pacientes con descenso del nivel de
consciencia, que desarrollan infeccidn respiratoria precozmente (< 5 dias)
tras la intubacion. Concretamente se trata de la poblacion de pacientes
criticos que requieren intubacién endotraqueal y ventilacion mecanica por
trauma grave, accidente cerebrovascular agudo (ACVA), intoxicaciones del
sistema nervioso central, etc. En un grupo de pacientes intubados por
ACVA o trauma craneoencefalico grave, 2 dosis de cefuroxima 1,5 g/12 h
redujo la incidencia de NAVM del 36 al 18%(122). En un estudio se
demostré que tres dosis de ceftriaxona, 2 g/24 h, se asocian a una
reduccion de neumonia primaria endégena del 51,3 al 14,3% (123). Por lo
tanto, esta medida podria estar particularmente indicada, similar al concepto
de la profilaxis quirargica, en pacientes con alto riesgo de infeccion
respiratoria precoz (trauma, TCE, post- parada cardiorespiratoria, accidente
cerebrovascular agudo, etc.) y no tiene efecto sobre la incidencia de

infeccion tardia, resistencias, mortalidad, ni parametros de morbilidad. Es
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de facil aplicacibn pero limitada a un subgrupo de pacientes con

disminucién de consciencia previo a la intubacion.

Antibidticos inhalados.

El empleo de antibiéticos inhalados para prevenir la NAVM se viene
estudiando desde los afios 70 (124). Actualmente ha resurgido el interés en
esta via de administracion de antibioticos como tratamiento coadyuvante de
la NAVM, particularmente en casos de etiologia por microorganismos
multiresistentes en los que podria ser conveniente alcanzar altas
concentraciones locales. Esta via de administracion estd actualmente
reservada, fuera de indicacion aprobada, a poblaciones de pacientes muy
seleccionados, como pacientes con fibrosis quistica, prevencion de
neumonia por Pneumocystis jirovecii con pentamidina inhalada, o la
nebulizacion de anfotericina B en pacientes con trasplante de pulmoén. La
colistina ha sido empleada durante brotes epidémicos e infeccién por
Acinetobacter spp. y Pseudomonas aeruginosa multirresistentes con el
objetivo de reducir o erradicar la colonizacién traqueobronquial. La falta de
datos clinicos en la prevencion de la NAVM no permite recomendar esta

medida.
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Tras la implantacion de la ventilacibn mecénica y el reconocimiento
de la neumonia asociada a la misma como una de sus complicacioens
mayores, una gran parte del impulso de investigacion se ha centrado en los
procedimientos diagndsticos y en los métodos terapéuticos. No ha sido
hasta recientemente que el énfasis de la investigacion en el campo de la
NAVM se ha centrado en la prevencion. Las grandes lagunas que la
investigacion en prevencion ha tenido derivan, a nuestro juicio, de varios
factores. El primero, es la dificultad de investigar el valor de medidas
individuales cuando con frecuencia son dificiles de aislar de un contexto
global de cambios. También, ha sido un problema que, con frecuencia, la
investigacion en este terrreno no se ha hecho por equipos multidisciplinares
sino por grupos de profesionales con una visibn mas o menos fragmentada
del conjunto del fenémeno. Otro problema deriva de las poblaciones en las
gue se obtienen los datos, que distan de ser uniformes en sus factores de
riesgo y sus circunstancias. Un ejemplo constante es el de extrapolar datos
obtenidos en UCIs de politrauma o UCIs médicas o UCIs mixtas a
situaciones tan particulares como son las de los pacientes que ocupan las

UClIs monograficas de Cirugia Cardiaca Mayor.

Uno de los medios dificiimente discutible en la aproximacion a la
prevencion de la NAVM es, sin duda, la educacibn médica. Dicho y
aceptado lo anterior, la literatura tiene, a nuestro juicio, grandes lagunas en
el contenido especifico de dicha educacién, las formas mejores de
proporcionarla, los colectivos a los que debe ir dirigida, su frecuencia y su
impacto en el nivel de conocimiento. Los conocimientos del personal que
atiende a los pacientes con ventilacion mecanica no son bien conocidos y
los resultados existentes en la literatura son muy variables (125-127).
Ademas, parten, en general, de situaciones donde se producen errores

mayores en su aplicacién y de instituciones con situaciones malas de
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partida, lo que hace mas facil la obtencion de resultados satisfactorios (128-
130). No hemos logrado encontrar estudios que valoren el estado de
conocimientos, tanto de médicos como de enfermeras, que atienden a
pacientes con ventilacion mecanica. Echamos de menos la existencia de
parametros cuantitativos y objetivos de valorar dicho conocimiento que
puedan servir de base para medir con mayor precision el impacto de la
educacion continuada aplicada. Por otra parte, es deseable conocer las
lagunas que puedan existir en una institucibn entre conocimientos

intelectuales y conocimientos aplicados.

Admitida como primera causa de infeccion pulmonar en el ventilado
mecanico la aspiracion de secreciones con gran contenido bacteriano
procedente de la orofaringe y del tracto respiratorio superior no es
sorprendente que una parte de las medidas preventivas se hayan centrado
en disminuir y minimizar dicho proceso. Esas medidas han consistido
bésicamente en la aspiracion de secreciones orofaringeas y en la aspiracion
de secreciones endobronquiales por medio de la aspiracion endoluminal.
Un hecho conocido es el de la eficacia parcial del procedimiento de
neumotaponamiento convencional que permite el paso de una importante
cantidad de secreciones en el espacio que se produce entre manguito y
pared traqueal. El disefio de tubos que permiten el drenaje subglotico de las
secreciones ha sido un avance de interés en los Ultimos afios, pero la
eficacia de la aspiracion subglotica se ha visto cuestionada por estudios con
importantes defectos de disefo, aplicados a poblaciones no uniformes y se
ha ensombrecido con la duda de algunos efectos indeseables causados por
presiones elevadas en el neumotaponamiento cuando se pretende un
sellado mejor o por el dafio en la traquea debido a la presion en la
aspiracion subglética (104, 131-134). La medida, pese a su recomendacion

por el CDC dista de estar implantada de una forma generalizada (11, 12).

41



ALGUNAS CARENCIAS DE LA LITERATURA

Nosotros concretamente encontramos muy poca informacion y datos
discrepantes en la utilizacibn de aspiracion subldtica en la particular
poblacion sometida a CCM (135, 136).

Si como acabamos de ver, existen limitaciones importantes en
las medidas no farmacoldgicas de prevencidén de la NAVM, el tema tiene
todavia carencias mayores en lo referente a la prevencion con medidas
farmacologicas habitualmente, dirigidas a limitar la proliferacion y el
desarrollo bacteriano. La higiene bucal con clorhexidina por ejemplo, sigue
siendo una medida que pese a su frecuente adminitracién continta siendo

discutida.

La discusion del valor de la descontaminacion selectiva digestiva (DSD)
con antibiéticos topicos ha durado mas de una década. Se ha discutido
fundamentalmente su eficacia en disminuir la incidencia de NAVM, su
capacidad mas dudosa de disminuir la mortalidad y el riesgo del desarrrolllo
de resistencias bacterianas con el uso topico de antibidticos (26,137,138).
Hoy sin embargo, la disminucion de incidencia de NAVM con esta medida
parece fuera de duda y el riesgo de resistencia bacteriana no ha sido
probada en centros con usos prolongados con esta medida durante muchos
afos. Una de los componentes potencialmente mas eficaces de la DSD es
el uso breve y recortado de ceftriaxona sistémica. Los datos disponibles con
DSD se han centrado muy preferentemente en UCIs mixtas 0 post-
traumaticas donde las situaciones pueden ser muy distintas de las que
ocurren en CCM. En pacientes con CCM, la incidencia de NAVM en
pacientes que permanecen ventilados > 48 horas se aproxima al 50% y la
mortalidad en los que la sufren puede alcanzar a casi la mitad de los
enfermos (32). Con los fundamentos anteriores, fuimos incapaces de

encontrar estudios sobre el valor del uso sistémico con pautas cortas de
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antimicrobianos de amplio espectro en la evitacidn o retraso de la NAVM en

poblaciones con alto riesgo para la misma tras CCM (123,139,140).

Como ya comentamos anteriormente, la introduccion de
medidas para la prevencion de NAVM se estudia normalmente en
situaciones de disefio experimental con la aplicacion de un bundle en el que
se incluyen medidas educativas y no educativas (141-145). No hemos
encontrado buenos ejemplos de la aplicacion de “bundles” de medidas con
caracter secuencial y no simultdneo. Tampoco hemos encontrado datos
sobre la aplicacion con este caracter secuencial de un “bundle” de medidas
al conjunto de las UCIs de adultos de un hospital general de gran

dimension.

Las anteriores reflexiones sobre algunas carencias de la literatura en la
prevencion de la NAVM constituyen el fundamento de los objetivos que se

marca esta tesis y que se detallan a continuacion.
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OBJETIVOS

PRIMER OBJETIVO:

Evaluar los conocimientos de las Recomendaciones Internacionales sobre
prevencion de NAVM del personal sanitario dedicado al cuidado de pacientes

en Cuidados Intensivos en un Hospital General.

SEGUNDO OBJETIVO:

Estudiar el papel de la aspiracién subglética como técnica para la prevencion
de la NAVM en pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca Mayor, su coste,

eficacia y seguridad.

TERCER OBJETIVO:

Evaluar el papel de un programa de anticipacion terapéutica en pacientes que
tras Cirugia Cardiaca Mayor siguen bajo Ventilacion Mecanica mas de 48 horas
después de su salida de quir6éfano y que consituyen el grupo de alto riesgo

para desarrollar NAVM.

CUARTO OBJETIVO:

Estudiar el papel de un conjunto (paquete) de medidas introducidas
secuencialmente en la prevencion de NAVM en pacientes sometidos a Cirugia

Cardiaca Mayor.
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PRIMER OBJETIVO

EVALUAR LOS CONOCIMIENTOS DE LAS RECOMENDACIONES
INTERNACIONALES SOBRE PREVENCION DE NEUMONIA ASOCIADA

A VENTILACION MECANICA DEL PERSONAL SANITARIO DEDICADO
AL CUIDADO DE PACIENTES EN CUIDADOS INTENSIVOS EN UN
HOSPITAL GENERAL.

INTRODUCCION

La neumonia asociada a Ventilacibn mecanica (NAVM) es la infeccién
mas frecuente de los pacientes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs)
(11,12,146-149) y se asocia con mayor estancia en la UCI y mayor morbilidad y
mortalidad (11,12,31,150). La prevencion de NAVM es mas coste-efectiva que
el tratamiento, y muchas guias recomiendan medidas para disminuir la
incidencia de NAVM (1,101,102,151-154). La mayoria de las guias incluyen
educacion continuada (128,155,156), aspiracion subglética continua de
secreciones (104), posicion semisentada (85, 93,151,157-160), higiene oral
con clorhexidina (119),y descontaminacion selectiva digestiva (26, 149, 161-
164).

Los conocimientos sobre las guias y recomendaciones para la
prevencion de NAVM entre trabajadores sanitarios ha sido estudiada poco

frecuentemente y casi exclusivamente en enfermeras. La relacion entre
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conocimientos y practica clinica diaria no ha sido bien comparada (127, 165-
167).

Nuestro objetivo fue evaluar y comparar el conocimiento de médicos,
enfermeras y estudiantes en las UCIs de adultos, sobre las recomendaciones

para la prevenciéon de NAVM vy su adherencia a las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Nuestra instituciébn es un hospital de referencia con aproximadamente
1.550 camas y entre 50.000 y 60.000 ingresos anuales. Se dispone de 3 UClIs
de adultos (médica, quirdrgica y cirugia cardiaca) con un total de 58 camas.

Trabajadores sanitarios participantes

Toda la plantilla de médicos, enfermeras y estudiantes de las 3 UVIs
fueron invitadas a participar en el estudio y completar el cuestionario (Tabla 1).
Como los fisioterapuetas respiratorios solo atienden a pacientes no ventilados
0 pacientes cronicos ventilados (traqueostomia), no se incluyeron en el estudio.
El comité de Etica de nuestra institucion aprob6 el estudio. Nosotros hicimos
10 preguntas relacionadas con los conocimientos de la prevencién de NAVM.
Cada pregunta incluyo 5 posibles respuestas. Una respuesta correcta
puntuaba 1, siendo la puntuacion maxima de 10 puntos y la minima de 0
(Tabla 2).Una respuesta equivocada no afectaba a la negatividad de la

puntuacion.
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El cuestionario de conocimientos fue elaborado y discutido por todos los
autores e internamente evaluado por un panel de expertos sobre NAVM de
nuestra institucion, siguiendo las recomendaciones internacionales (ISO
9001:2008). Las respuestas correctas se basaron en las guias internacionales
y fueron cuidadosamente discutidas por el panel de expertos (1,101,151,154).
Las preguntas se contestaron de acuerdo a las diferentes guias, aunque los
argumentos fueron generalmente sostenidos por la mayoria de ellos. Cuando
hubo discrepancias entre las guias, tal es el caso de la Descontaminacion

Selectiva Digestiva (DSD), se consideré como correcta la opcion mas comun.

Nosotros seguimos la misma evaluacion para el cuestionario de la
practica clinica real, pero excluimos tanto a estudiantes de medicina y den
enfermeria, por no tener responsabilidad alguna en las decisiones sobre estos
procesos. La Tabla 2, recoge el cuestionario y sus posibles respuestas. Este
cuestionario fue elaborado y validado de la misma forma que el cuestionario de

conocimientos.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas aparecen con su frecuencia y distribucion. Las
variables cuantitativas se recogen como la mediana y el rango intercuartilico.
Las variables continuas de distribucién no normal fueron comparadas usando
el test de Mann-Whitney. El test exacto de Fisher o x* se uso para comparar
variables categoricas. El nivel de significancién fue establecido con una p<0.05
para todos los tests. El analisis estadistico fue realizado con el programa
estadistico SPSS 14,0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) y Stata 9,0.

Nosotros usamos el test de Pearson para correlacionar el “score” de

concocimientos con el de la practica clinica entre enfermeras y médicos.
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RESULTADOS

El cuestionario fue completado por 167 de los 257 trabajadores de las
UCls que fueron invitados a participar. (65,0%). La distribucién fue la siguiente:
32 médicos (59,3%), 108 enfermeras (61,4%), y 27 estudiantes (100%) (Tabla
1). De los médicos, 10 fueron intensivistas y 22 anestesistas.

El consentimiento a participar fue significativamente diferente entre

estudiantes y médicos/enfermeras (p<0,001).

La Tabla 2 recoge las preguntas que estudian el conocimiento, los
criterios usados para la evaluacion y la proporcién de respuestas correctas por

pregunta y grupo de trabajadores.

Solo la necesidad de tener escritas las guias en cada unidad y el uso de
una posicion correcta fue adecuadamente respondido por el 90% de los
trabajadores. Por otra parte, la necesidad de fisioterapia respiratoria y la
frecuencia del cambio de tubuladuras fueron contestadas correctamente solo
por el 10% de los trabajadores. No fuimos capaces de encontrar diferencias
significativas entre el conocimiento de médicos y enfermeras en 7 de las 10
preguntas EIl conocimiento de la necesidad de higiene de manos y el uso de
guantes antes de la aspiracién traqueal fue significativamente mejor en
enfermeras (p<0,01); mientras que el conocimiento del cambio de tubuladuras
fue mayor entre médicos (p<0,01). Los médicos parecen tener mejor
conocimiento del concepto de la descontaminacion selectiva digestiva y la
controversia sobre su eficacia y potencial resistencias que las enfermeras
(p<0,001).

También estudiamos el “score” de conocimientos por cada UCI. El

coeficiente de correlacion inter-clase mostré un acuerdo entre 2 de las UClIs
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(UCI quirdrgica p=0,52, p=0,005; Cirugia cardiaca p=0,55, p=0,004), pero la
discrepancia fue menor en la UCI médica (p=0,37, p=0,07).

Las respuestas relacionadas con la practica clinica diaria que los
trabajadores llevan en pacientes con ventilacibn mecéanica se recogen en la
Tabla 3. Como mencionamos, en este cuestionario no incluimos a los
estudiantes ya que ellos por su situaciébn no toman decisiones ejecutivas en
este campo. La unica practica que fue mejor contestada con mas del 80% de
respuestas acertadas, fue la posicion semisentada y la presion del

neumotaponamiento.

Usamos las medianas de puntos obtenidos en el cuestionario de
conocimientos para crear una escala (“score”) de conocimientos (Tabla 4). La
mediana del “score” de conocimientos fue de 5 puntos (RIQ, 4-6) y la mediana
del “score” de la practica fue de 4 puntos (RIQ, 3-5). El conocimiento global de
los médicos y los “scores” de la realidad practica fueron significativamente mas

altos en médicos (Tabla 4).

La Tabla 4 compara los “score” combinados de médicos y enfermeras
de acuerdo a los afios de experiencia en UCI. Los trabajadores con mas de un
aflo de experiencia tuvieron mejores niveles de conocimientos y practica
clinica. Sin embargo, cuando los trabajadores fueron comparados segun
llevaran mas o menos 5 afios de practica clinica, los conocimientos no eran
significativamente diferentes pero si lo eran los niveles de préactica ejercida
(p<0,001).

DISCUSION

La evaluaciéon de los conocimientos de los trabajadores sobre la

prevencion de NAVM revela un campo de mejora y la necesidad de educacion
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continuada. En nuestro estudio, los conocimientos no fueron significativamente

diferentes entre médicos y enfermeras, aunque si con los afios de experiencia

La NAVM es la infeccion nosocomial mas frecuente en pacientes con
ventilacion mecénica y se asocia con mayor morbi-mortalidad (82,149,168). La
prevencion es lo importante en la NAVM y muchos grupos y sociedades
cientificas han desarrollado guias de prevencion en los ultimos 10 afios (1,83,
84,101,102,169). Las guias presentes, sin embargo, no recomiendan un solo
procedimiento para asentar los conocimientos de prevencion de NAVM vy la

evolucion de éstos después de un programa de educacion.

A pesar de la existencia de un protocolo aprobado en el hospital para la
prevencion de NAVM, nuestro estudio demuestra que la puntuacién sobre los
conocimientos es baja y que esto afecta a la implementacion de las
recomendaciones. Nuestro estudio incluye a médicos, enfermeras vy
estudiantes de enfermeria y medicina. Aunque nosotros encontramos
diferencias entre los “scores” de conocimientos entre médicos, enfermeras y
estudiantes; nuestro estudio indica que son necesarias estrategias para
implementar las guias de prevencidon y que éstas deberian ser comunes para
todos los trabajadores. En cualquier caso, los resultados de la evaluacion del
conocimiento de los trabajadores sobre las guias de prevencion reportados en
la literatura son bajos (119,126,129,166,167).

Nosotros encontramos sélo un limitado nimero de publicaciones que
evallan la calidad de los conocimientos sobre prevencién de NAVM (129,
155,157,166,167,170-172). Los datos que recogen estos conocimientos han
sido principalmente obtenido de enfermeras (119,125,129,166,167,173,174) y

s6lo ocasionalmente de médicos (127,155).

En 2007 Labeau et al (125), comunicaron los resultados de un
cuestionario que valoré el conocimiento sobre prevencion de NAVM en
enfermeras. Diez intervenciones relacionadas con enfermeria fueron evaluadas

basandose en las recomendaciones de las guias internacionales .Este
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cuestionario fue distribuido a 22 paises de Europa (129) entre Octubre 2006 y
Marzo 2007. La media de respuestas correctas fue del 45,1%. Solo el 55% de
los que respondieron conocian que la via oral es la recomendada como via de
intubacion y sélo el 35% conocian que los circuitos del respirador se deben
cambiar con cada paciente. Los afios de experiencia y el nimero de camas de
la UCI se asociaron con mejores “scores”. El cuestionario fue disefiado para

enfermeras y no incluyo otros trabajadores.

El mismo cuestionario fue también evaluado en diferentes subgrupos,
incluyendo enfermeras de la Sociedad de Unidades Criticas de Bélgica (Ghent,
November 2005) (166) y las enfermeras de diversos paises Mediterrdneos
(175), y no se encontraron diferencias significativas entre diferentes grupos de

Europa.

Los “scores- bajos de conocimientos obtenidos en la mayoria de los
estudios indican que se deberia hacer un esfuerzo en la educacion de todos
los trabajadores (85,165,176-178).

Los conocimientos y la practica clinica diaria no necesariamente tienen que ir
en paralelo, aunque en nuestro estudio se muestra que desafortunadamente,
fue asi. Esto significa que para asegurarse una practica apropiada, técnicas de
innovacion tales como alarmas electronicas deberian ser implementadas, asi
como diversas medidas educacionales (85,165,176,178). Mejores estrategias a
pie de cama deberian implantarse para evitar errores. Por otra parte, la
implementacion de algunas practicas, tales como la aspiracién de secreciones
subgldticas o la descontaminacién selectiva digestiva no dependen sélo del
concocimiento del personal, sino de la politica del hospital. Nosotros

evaluamos los concocimientos y la practica clinica por separado.

Nuestros resultados sugieren que los afios de experiencia indican
mejores conocimientos y practica clinica, como sugieren otros estudios
(127,129,166,175). Al mismo tiempo, los resultados para mejorar programas

educacionales para toda la plantilla deberian desarrollarse en el cuidado a pie
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de cama, por ejemplo, en la pregunta 8 de la Tabla 3, en la que existe una
discrepancia entre la practica de los médicos y de las enfermeras, respecto al
cambio de tubuladuras del respirador. Nuestro estudio, revelé que el protocolo
de enfermeras recomendaba cambiar los circuitos del respirador cada 7 dias.
El protocolo ahora ha sido modificado. Nosotros también encontramos que
aunque el concocimiento de los médicos puede ser adecuado, desconocen
mas la préctica clinica, lo que puede deberse a que la realizan las enfermeras.
Esto indica la necesidad de colaboracion de los dos grupos. Otro ejemplo
puede ser la pregunta 6 de la tabla 3, sobre la necesidad de la higiene de
manos y el uso de guantes antes de la aspiracion endotraqueal, una practica

generalmente realizada por enfermeras.

Los resultados de este estudio han servido para disefiar un programa
educativo que ha sido implantado en todas las UCIs de nuestra institucion.
Nosostros observamos una correlacion significativa entre los conocimientos y
la practica entre enfermeras, pero no entre médicos, ya que la mayoria de la

practica clinica de prevencion la realizan las enfermeras.

Aunque nuestro estudio tiene la ventaja de incluir a todos los trabajadores de
la UCI, tiene sus limitaciones por el nimero pequefio de participantes y el

hecho de que se ha realizado en un hospital terciario universitario.

Nuestro estudio también esta limitado por el hecho de que la
informacion dada por los participantes en la practica clinica, puede no
corresponderse con la realidad. Ademas, nosotros no incluimos algunas de las
medidas de prevencién, como pueden ser la sedacion, protocolos de destete y
ventilacion no-invasiva. Nuestro “bundle” de medidas preventivas fue disefiado
por el panel de expertos quienes escogieron las medidas que mejor se podian

implementar.

En nuestra opinién, un simple cuestionario como este da una rapida

evaluacion de los conocimientos de los trabajadores y de la practica clinica

55



PRIMER OBJETIVO

diaria en la prevencion de NAVM en una institucion. Esos “scores” se pueden

usar para medir el impacto de una intervencion educacional.
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Tabla 1. Nomero de trabajadores de las UClIs

Médicos Enfermeras Estudiantes Total
Total 54 176 27 257
Participantes No. | 32(59,3) 108 (61,4) 27 (100) 167 (65,0)
(%)
UCI Médica 10 30 11 51
UCI Quiruargica 10 42 12 64
UCI-CCM 12 36 4 52
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Tabla 2. Conocimientos individuales. Porcentaje de respuestas adecuadas por categoria profesional

Preguntas Respuesta correcta (%) Total Médico ENF. EST. p**
P1. Como evallas la necesidad de tener guias escritas en tu -Muy necesario o 95,2 96,9 95,4 92,5 0,37
unidad sobre prevencion de NAVM? necesario
P2. La evolucion de NAVM en la UVI debe ser recogida como ... | -Incidencia o DI 64,7 75,0 63,0 59,3 0,20
P3. La posicidén semisentada para la prevencion de NAVM es -MRo R 92,8 96,9 92,6 88,9 0,43
considerada ...
P4. Cuédl es el procedimiento recomendado para la higiene oral | -Chlorhexidina 0.12% 68,3 78,1 63,9 74,1 0,27
P5. Cuédl es tu opinién sobre la fisioterapia respiratoria para la -No hay evidencia de su 4.2 9,4 3,7 0,0 0,27
prevencion de NAVM? eficacia
P6. Como consideras las Medidas de barrera (higiene de - Muy recomendada 58,1 37,5 6,.9 59,3 <0.01
manos y guantes) antes de la AET y manipulacion de los
circuitos del ventilador?
P7. Cémo es larecomendacion para la aspiracion de -Muy Recomendada o 31,2 46,9 25,0 36,0 0,91
secreciones subglotica Recomendada
P8. Cuando se deberian cambiar los circuitos del respirador? -Con cada paciente o 7,2 28,1 2,8 0,0 <0,01
cuando estén sucios o
humedecidos
P9. El control y mantenimiento de la presion del -Muy Recomendada o 85,7 90,7 85,2 24.8 0,39
neumotaponamiento en pacientes con ASS es... Recomendada
P10. La DSD con antibiéticos es.... -En la actualidad no es una 26,3 56,3 18,5 22,2 <0,01
recomendacion general

(*) Comparando médicos y enfermeras; ENF: enfermeras; EST: estudiantes; DI: densidad de incidencia; MR: muy recomendado; R: recomendado
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Tabla 3. Asentamiento de la préactica clinica diaria en la prevencion de NAVM

Preguntas sobre la préactica diaria Total Médicos Enfermeras
P1. ¢Conoces las guias de prevencion de NAVM escritas de tu unidad? 25,9 31,3 24,1
P2. ¢Conoces la evolucion de la incidenciay densidad de incidencia de NAVM de tu unidad? 55,1 78,1 58,3
P3. ¢ Mantienes a tus pacientes en una posicion semisentada (30-45°)? 85 84,4 87,7
P4. ¢ Usas regularmente chlorhexidina para la higiene oral? 70,1 71,9 67,6
P5. ¢ Usas la fisioterapia respiratoria como medida para prevenir la NAVM? 3,0 3,1 2,8
P6. ¢ Realizas higiene de manos y uso de guantes antes de la aspiracion traqueal? 31,1 21,9 35,2
P7. En tu unidad, se usa la aspiracion de secreciones subgloticas? 10,2 3,1 111
P8. ¢ Cambias las tubuladuras del respirador cuando estan sucias o con cada paciente? 22,2 53,2 13,9
P9. ¢Mides por turno la presidon del neumotaponamiento? 91,6 84,4 94,4
P10. ¢Usas regularmente la descontaminacion para prevenir la NAVM? 38,9 56,6 36,1
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Tabla 4. Comparacién de “scores” por categoria profesional y afios de

experiencia.
“Score” de “Score” de la
conocimientos Préactica clinica
Categoria profesional
Médicos (n=32) 6 (5-7) 5 (4-6)
Enfermeras (n=108) 5 (4-6) 4 (3-5)
Estudiantes (n=27) 5 (4-7) --
p=0,004 p=0,01
Afios de experiencia en UCI*
<5 afos (n=76) 5 (4-6) 4 (3-5)
>5 afios (n=64) 5 (4-7) 5 (4-6)
p=0,235 p<0,001
<1 afio (n=22) 4 (3-6) 4(2-4)
>1 afio (n=118) 6 (5-7) 5 (4-5)
p=0,004 p=0,003

(*) Los estudiantes fueron excluidos de este analisis.
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RESULTADOS Y DISCUSION
SEGUNDO OBJETIVO

(primera parte)
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ESTUDIAR EL PAPEL DE LA ASPIRACION SUBGLOTICA COMO
TECNICA PARA LA PREVENCION DE LA NEUMONIA ASOCIADA A

VENTILACION MECANICA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
CARDIACA MAYOR, SU COSTE, EFICACIA Y SEGURIDAD.

INTRODUCCION

La Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica (NAVM) es la
infeccion mas frecuente en pacientes admitidos en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCIs) (11, 12, 146). La acumulacién de secreciones en el tracto
respiratorio en el espacio subglético es la principal causa de NAVM. Por lo
tanto, la prevencion deberia incluir la aspiracion de secreciones del espacio
subgldtico y técnicas para evitar la fuga entre el tubo y la pared traqueal
(179-187). Los tubos endotraqueales convencionales soélo permiten la
aspiracion intermitente de secreciones a través la luz central, mientras que
los nuevos tubos con un luz dorsal independiente permiten la aspiracion de
secreciones subgléticas (135,179,182,188,189).

Solo 5 estudios prospectivos han evaluado el efecto de la aspiracién
continua de secreciones subgloticas (ACSS), en comparacion con la
aspiracion convencional (135,182,183,187,190). Los resultados no son
concluyentes porque el nUmero de pacientes por estudio era limitado, la
poblacidon no era homogénea y las conclusiones finales en cuanto a su
eficacia en la prevencion de NAVM eran contradictorias. A pesar de
aparecer como nivel de recomendacion | en las guias del CDC (12, 101), la

aspiracion subglotica no es una practica comun.
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La incidencia de NAVM en pacientes de Cirugia Cardiaca Mayor (CCM) es
particularmente alta, oscilando entre 3,2% a 8,3% (4,191-193). El Unico
estudio que analiza este tipo de pacientes, es el de Kollef et al (135), y no
encontraron una reduccién significativa de la NAVM con la implantacién de
ACSS.

Nuestro estudio es un estudio prospectivo y randomizado donde se
comparan pacientes con tubos con ACSS frente a pacientes con tubos

convencionales en una poblacién de pacientes sometidos a CCM.

MATERIAL Y METODOS

Nuestra institucion es un hospital general con 1750 camas y 64.000
ingresos/afio. La poblacion del estudio incluyé a pacientes sometidos a
CCM desde Mayo 2004 a Julio 2006. Los pacientes que dieron su
consentimiento para participar en el estudio, fueron randomizados a recibir

aspiracién convencional o ACSS.

Nuestro Comité de Etica aprobo el estudio.
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Un médico de enfermedades infecciosas que conocia las asignaciones del
protocolo siguié a todos los pacientes para detectar la presencia de

infecciones postoperatorias.

Manejo postoperatorio de TET y cuidado respiratorio

La “randomizacion” fue realizada extrayendo una tarjeta de una serie de
sobres sellados. Por tanto, los pacientes fueron intubados durante la
induccion de anestesia a TET convencional (Hi-Contour Mallinckrodt
Medical, Athlone, Ireland) o TET con ACSS (Hi-Lo Evac Mallinckrodt
Hazelwood, Missourri, USA). Si el paciente requirié re-intubacion en
cualguier momento durante el post-operatorio recibié el mismo tubo de la
asignacion inicial. Los pacientes a los que les fue indicado una
tragueotomia fueron también distribuidos de acuerdo a la randomizacion
inicial entre canulas convencionales (Shiley Low Pressure Cuffed
Tracheostomy Tube Tyco Health Care, Mallinckrodt Medical, Athlone,
Ireland) o canulas con aspiracidbn subglética (Tracheosost Evac,
Mallinckrodt Medical. Athlone, Ireland). El tamafio del tubo fue selecionado
por el anestesista al ingreso en la UCI y ambos grupos recibieron los
mismos cuidados en el post-operatorio. La aspiracion traqueal fue realizada
por la enfermera segun los protocolos establecidos. La presion del
neumotaponamiento fue mantenida entre 20-30 mmHg y se controlé y

registré por turno.

Al ingreso en la UCI, los pacientes randomizados al grupo de ACSS fueron
conectados a un sistema de aspiracion subglotica con una presion negativa
entre 100-150 mmHg. Una vez por turno y después de medir la presién del
neumotaponamiento, 10 ml de agua bidestilada fue instilada en la luz

subglética para mantener la permeabilidad. Si habia obstruccion se instilaba
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aire a través de la luz subgloética. Todos los pacientes recibieron profilaxis

de Ulcera de estrés con pantoprazol.

Datos recogidos:

Los datos clinicos fueron recogidos en protocolo pre-establecido y no se

establecieron cultivos de vigilancia del tracto respiratorio.

La Informacién pre-quirdrgica incluyd datos epidemioldgicos, enfermedad

de base y “scores” estandar (ASA), Euroscore (194), Indice de comorbilidad

de Charlson(195) y “score” Apache Il al ingreso en la UCI (196).

La informacion _guirurgica incluyo el tipo de cirugia, indicacion, duracion

tiempo de by-pass cardiopulmonar, tiempo de clampaje adrtico, necesidad
de trasfusiones, reintervenciones, profildxis antimicrobiana y necesidad de
soporte inotrépico. La profilaxis antimicrobiana consistio en 2 gr de
cefazolina antes de la cirugia y cada 8 horas después para completar un
total de 3 dosis. Los pacientes con alergia a cefazolina recibieron 1 gr.de

vancomicina antes de la cirugia y cada 12 horas hasta completar 2 dosis.

Los resultados post-quirurgicos incluyeron estancia en la UCI y hospital,

dias de ventilacibn mecanica y necesidad de tragueotomia. Se recogieron
ademas de NAVM otras infecciones. En pacientes con sepsis se recogio el
“score” de Bone (197) para la gravedad de la sepsis Los pacientes
enrolados fueron prospectivamente seguidos hasta la aparicion de NAVM,
hasta que fueron extubados, hasta el alta hospitalaria o hasta el
fallecimiento. Otras variables de evolucion incluian administracion de
antimicrobianos, DACD, estancia en la UCI, estancia hospitalaria,

mortalidad en la UCI o mortalidad al alta de la UCI.
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Demostracion de Neumonia Asociada a Ventilacién Mecanica

Los pacientes con ventilacion mecéanica >48 horas fueron diagnosticados de
NAVM si habia un nuevo infiltrado y/o la progresion de infiltrados
pulmonares y cumplian al menos dos de los siguientes criterios:
temperatura=38° 0<36°, leucocitosis 212x 10°/L, secreciones purulentas o
reduccion PaO2/Fi02215% de acuerdo a la definicion del CDC (198). Los
pacientes con un “score” de infeccion pulmonar (CPIS) (3) >6 fueron
también diagnosticados de neumonia. El aislamiento de uno o mas
patdbgenos con recuento significativo se requirid para la confirmaciéon del
diagnostico de NAVM. Salvo que se demostrase lo contrario, se considero
como no patdégenos los siguientes microorganismos: Streptococcus del

grupo viridans, SCoN, Neisseria spp, Corynebacterium spp y Candida spp.

Las muestras del tracto respiratorio inferior en caso de sospecha de NAVM
se realizaron mediante aspirado endotragueal (AET) y/o cultivo de las
secreciones respiratorias con catéter telescopado (CT). Para AET se
obtuvieron muestras de secreciones respiratorias sin diluir y en el caso de
aspirados no productivos, se instil6 5ml de Ringer-Lactato. Las secreciones
obtenidas por AET fueron obtenidas en un recipiente estéril (Sherwood
Medical, Tullamore, Ireland). Las muestras se consideraron positivas
cuando el contaje de bacterias fue 210" ufc/ml de cada microrganismo para
AET y 210° ufc/ml para CT. Todos los microorganismos se identificaron
usando métodos estandar y la sensibilidad se determiné de acuerdo a las

recomendaciones del “Clinical and Laboratory Standards Institute”.

Medida de los parametros de la evolucion

El principal objetivo del estudio fue evaluar la incidencia y densidad de

incidencia de NAVM en ambos grupos.
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Los objetivos secundarios incluyeron dias de estancia en UCI, dias de
estancia en el hospital, episodios de infecciones nosocomiales no
neumonicas, uso de antimicrobianos determinado por las dosis definidas
(DDDs). Las DDDs son unidades internacionalmente aceptadas del uso de
antimicrobianos que aceptan una DDD de un antibiético como la dosis
media de mantenimiento de ese farmaco que normalmente se proporciona
a un adulto. El uso de DDDs permite la uniformidad en la comparacion en el
consumo de agentes antimicrobianos entre diferentes pacientes e

instituciones.

Anadlisis Estadistico

Se evaluaron las relaciones entre variables de referencia entre los grupos
randomizados. La comparacion entre grupos fue establecida por la
relevancia clinica de acuerdo a las recomendaciones estandar de ensayos
(o CONSORT). Las variables cualitativas aparecen con su distribucion de
frecuencia. Las variables cuantitativas se recogieron como la media y DE, y
como la mediana y rango intercuartilico (RIQ) si su distribucion no fue
normal. Las variables continuas fueron comparadas usando el t-test para
variables con distribucion normal de Students para variables con
distribucion normal y el test de Mann-Whitney para variables con
distribucién no-normal. La Chi® o test de Fisher, se usé para comparar
variables categoricas. Todos los test estadisticos fueron de dos colas. El
nivel de significacion fue fijado en p<0,05 para todos los tests. El analisis
estadistico fue realizado con el programa estadistico Spss 12.0 (SPSS Inc.,
Chicago) y Stata 9.0.

67



SEGUNDO OBJETIVO

RESULTADOS

Poblacion del estudio

En total, 1.101 pacientes se sometieron a CCM durante el periodo del
estudio. De ellos, 387 se excluyeron tanto porque no dieron su
consentimientom informado (268 pacientes), o porque no se pudo obtener
el consentimiento debido a que fueron cirugia emergente (119 pacientes).
Por tanto, 714 pacientes que se intervinieron de CCM fueron randomizados
inmediatamente antes de la induccion a la anestesia (24 se excluyeron del
estudio); 359 constituia el grupo de ACSS y 331 el grupo control. Las
exclusiones fueron debidas a fallecimiento durante la cirugia o
inmediatamente después en 19 casos y porque el protocolo fue violado (por
ejemplo, error con el tubo usado durante la reintubacion) en 5 casos. De los
24 pacientes que se excluyeron de la evaluacion, 14 fueron randomizados a

ACSS vy 10 al grupo control.

Comparacion de las caracteristicas de ambas poblaciones

Los datos pre-quirdrgicos y quirargicos de los pacientes de ambos grupos
se compararon en la Tabla 1. La media (DE) del Euroscore de ambos
grupos fue similar (5,7+2,9 en el grupo control y 5,6+2,9 en el grupo de
ACSS; p=0,45).

De los 690 pacientes; 85 pacientes (12,31%) permanecieron bajo VM>48
horas después de la cirugia: 45 en el grupo ACSS (52,9%) y 40 (47,1%) en

el grupo control (Tabla 2). La media (DE) del Euroscore en el grupo de
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pacientes con VM>48 horas no fue estadisticamente significativa (7,7+3,6

para el grupo control y 7,5+3,1 para ACSS: p=0,79)

La Tabla 3 compara los factores de riesgo para desarrrollar NAVM en
ambos grupos. No hubo diferencias significativas en las condiciones de

predisposicion entre ambos grupos.

Resultados de evolucion de toda la poblacién

Los datos post-operatorios de ambos grupos se muestran en la Tabla 4. La
incidencia acumulada de NAVM durante el periodo del estudio fue de 4,5%
(31/690). La densidad de incidencia de NAVM fue de 22,86 episodios/1.000
dias de VM. La aparicion de NAVM ocurrié después de 8 dias de mediana
de VM (RIQ 6-12). EIl gréfico de Kaplan- Meier que muestra el tiempo para
el desarrollo de NAVM en ambos grupos se muestra en la Figura 1. Los 31
episodios de NAVM tenian un recuento cuantitativo bacteriano significativo
en la aspiracion traqueal. En 6 de estos casos, una muestra de CT fue
obtenida en el mismo momento de la AET y los resultados fueron
concordantes con dicha muestra en 5 de ellos (una muestra telescopada
fue negativa). Los microrganismo que causaron NAVM en ambos grupos se
muestran en la Figura 1. Cuando todos los pacientes randomizados con
NAVM fueron comparados (ACSS y control), los resultados respectivamente
fueron como sigue: el nimero de casos 12 frente a 19, incidencia 3,6%
frente a 5,3% (RR 0,67; 95% IC 0,32-1,40; P =0,2), y densidad de
incidencia 17,9 frente a 27,6/1000 dias de ventilacion, (P =0,18). La NAVM
aparecio tras una una mediana de 8,5 y 8 dias de VM respectivamente. Los
resultados del andlisis por ITT (intencion de tratar), que incluyen el conjunto
de los 714 casos fueron respectivamente para el grupo ACSS y el grupo
control como sigue: NAVM 13 (3,8%) frente a 19 (5,1%); densidad de
incidencia 18,9 frente a 28,7 episodios /1000 dias de VM. El uso hospitalario
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de antibidticos fue 1.392 frente a 1.932 DDDs (p<0,001) respectivamente.
No se pudo demostrar diferencias significativas entre los los grupos en
cuanto a la duracion de VM, estancia en la UCI y hospital, episodios de
DACD o mortalidad (Tabla 4). En total, 19 pacientes muerieron en
quiréfano ( 9 del grupo control y 10 del grupos ACSS) vy 5 pacientes
murieron en el postperatorio inmediato ( 1 del grupo control y 4 del grupo
ACSS) debido a schock cardiogénico). El protocolo fue violado (por ejemplo
tubo equivocado) en 5 casos en el grupo CASS. La tasa de mortalidad en
ambos grupos incluyendo a todos los pacientes (ITT) fue 34 de 345
pacientes (9,9%) en el grupo ACSS frente a 35 de 369 pacientes (9,5%);
p=0,86 en el grupo control. Hubo, sin embargo diferencias significativas en
las dosis definidas de antibidticos (DDDs) con menos consumo en el grupo
de ACSS (1.2135 para ACSS frente a 1.932,5 en el grupo
control;p<0,001).

Sélo 9 pacientes requirieron traqueostomia (3 en el grupo CASS y 6 en el
grupo control). La traqueostomia se indicé entre la segunda y tercera
semana de la estancia en UCI. Sélo 3 pacientes desarrollaron neumonia

tras la tragueostomia (1 caso en el grupo de ACSSy 2 en el grupo control).

Resultados de la poblacion de riesgo

La poblacion de riesgo (los que requieren VM>48horas) mostré una
diferencia significativa en la incidencia de NAVM a favor del grupo de ACSS
(26,7% frente 47,5 %, RR 0,40; 95% IC 0,16-0,99; P=0,04) y también en la
densidad de incidencia de NAVM (31,5 fente 51,6 episodios/1000 dias de
VM p=0,03). La estancia en UCl y los dias de VM fue también menor en los
pacientes con ACSS y hubo una reduccion significativa de las DDDs en el
grupo de ACSS (1206,5 frente 1877,5 p<0,001). La tasa de mortalidad en el
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grupo ACSS y en el grupo control fue respectivamente 44,4% y 52,5%
(p=0,3) (Tabla 5).

El andlisis estadistico de los factores de riesgo asociados con NAVM en la
poblacion de riesgo mostré que la reintubacion aumenta de forma
significativa el riesgo de NAVM (RR 6,07; 95% IC 2,20-16,60; p<0,001)
mientras que la ACSS fue el Unico factor protector (RR 0,40; 95% IC 0,16-
0,99; p=0,04).

Se observd una tendencia en la reduccion del nimero de episodios de
DACD en el grupo de ACSS. No se observd ninguna complicacion
relacionada con la ACSS. Gracias a nuestro protocolo de mantenimiento de
la permeablidad del tubo, ningun paciente con ACSS experimento
obstruccion de la luz. El coste del tubo de ACSS fue de 9 euros frente 1,5
del tubo convencional. El extra coste de adquirir los tubos de ACSS se
estimé en 2.800 euros para un afio. Los ahorros en adquisicion de
antimicrobianos en el grupo ACSS para un afio se estimaron en 21.600

euros.

DISCUSION

El uso de ACSS en pacientes sometidos a CCM es un procedimiento
seguro que reduce significativamente el consumo de antibiéticos. En la
poblacién de riesgo (los que permanecieron con VM>48 horas), la ACSS
redujo la incidencia y densidad de incidencia de NAVM. En este subgrupo,
también hubo una reduccién de la estancia en la UCI, los dias de VM vy el

consumo de antibidticos.

La NAVM es una enfermedad grave que se asocia a una alta mortalidad y

pocas de las variables que influyen en la mortalidad se pueden modificar
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(31,150,193,199-202). La incidencia y gravedad de la NAVM es
particularmente alta en pacientes sometidos a CCM (4,11,12,179,193,203,
204). Los datos para esa poblaciéon son escasos y generalmente se dan
como incidencia, pero no como densidad de incidencia. Los datos que
recoge del 2004 la Vigilancia de Infecciones Nosocomiales Nacionales
(NNIS) (205), muestran que la mediana de la densidad de incidencia de
NAVM fue de 6,3 episodios/1.000 dias de VM (RIQ 2,9-12,6 episodios/1.000
dias de VM), en UClIs de cirugia cardiaca frente a 3,7 episodios /1.000 dias
de VM (RIQ 2,1-6,2 episodios/1.000 dias de VM) en UCIs médicas. Los
datos del NNIS, sin embargo se refieren a los datos de UCIs cardiotoracicas
mixtas y no a las tasas especificas en pacientes de CCM. En los Estados
Unidos, Kollef et al (135), muestran una densidad de incidencia de 39,7
episodios/1.000 dias de VM en pacientes de CCM. La NAVM fue la
infeccion mas comun después de CCM en un estudio prospectivo
cooperativo Europeo (206), llevado a cabo en 25 UCIs de CCM de 8 paises
Europeos. La incidencia global fue del 3% y la densidad de incidencia fue
de 18,7 episodios/1.000 dias de VM (206).

La patogenia ocurre principalmente por la aspiracidon de secreciones con
bacterias colonizadas en el tracto superior que pasan al tracto respiratorio
inferior a través de la fuga entre la traquea y el neumotaponamiento del TET
(180,185,207). Los TET convencionales no permiten la aspiracion de
secreciones acumuladas en el espacio subglético préximo al

neumotaponamiento (11,12,208-211).

El desarrollo de TETs con una luz dorsal que permite la aspiracién de
secreciones subgldticas y el mantenimiento de la presion del
neumotaponamiento para asegurar un adecuado sellado de la via

respiratoria inferior es un incuestionable avance (179,182,188,189,212).
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Sin embargo, a pesar de la recomendacién por guias recientes (151,213),
la ACSS no se utliza en la mayoria de las UCIs (157,166). Estas
inconsistencias se pueden deber a la controversia de los datos de los 5

estudios que investigaron el valor de la ACSS (214).

En un meta-andlisis reciente sélo 5 de los 110 articulos selecionados fueron
ensayos randomizados y cumplieron los criterios de inclusion (214). Estos 5
estudios incluyeron un total de 896 pacientes (135,182,183,187,190).

Mahul et al (182), publicaron un estudio de 145 pacientes de una UCI
médico-quirdrgica en pacientes en los que se esperaba que requiriesen >72
horas de VM. El drenaje de las secreciones subgléticas se asocié a una

menor incidencia de NAVM o a un retraso en su aparicion.

Vallés et al (187), realizaron un estudio ciego, controlado y randomizado en
153 pacientes ingresados en una UCI médico-quirdrgica. Demostraron una
reduccion en la densidad de incidencia de NAVM desde 39,6 episodios de
NAVM/1000 dias de VM en el grupo control hasta 19,9 episodios/1000 dias
de VM en el grupo de ACSS (RR 1,98; IC 95%, 1,03-3,82, P<0,03). La
reduccion fue sélo significativa en los casos causados por Gram-positivos y
Haemophilus influenzae. Los episodios de NAVM aparecieron mas tarde en
el grupo de ACSS vy los autores no fueron capaces de demostrar diferencias

significativas en el prondstico final.

Smulders et al (183), estudiaron 150 pacientes en una UCI general y
encontraron 3 pacientes (4%) con NAVM en el grupo de ACSS frente a 12
pacientes (16%) en el grupo control (RR 0,22; 95%IC, 0,06-0,81; P=0,014)

sin diferencias significativas en otras variables evolutivas.
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El estudio de Bo et al (190) ,analiza 68 pacientes de una UCI quirdrgica de
los que se esperaba que requiriesen VM>72h y encontraron reducciones
s6lo en NAVM precoces causadas por Cocos Gram-positivos o0

Haemophilus influenzae.

Solo el estudio de Kollef et al(135), fue realizado en una UCI de CCM que
icluyé a 343 pacientes. La incidencia de NAVM fue de 5,0% (8 casos) en
pacientes que recibieron ACSS y 8,2 (15 pacientes) en el grupo control (RR
0,61%; 95%IC, 0,27-1,40; P=0,238). Los episodios de NAVM aparecieron
significativamente mas tarde en los pacientes que recibieron ACSS, pero no
hubo diferencias significativas en mortalidad hospitalaria, dias de VM o

estancia hospitalaria entre los 2 grupos.

En el meta-analisis no fue incluido el reciente articulo de Lorente et al (215),
el cual también demostré el valor de usar tubos endotraqueales con un
neumotaponamiento de poliuretano y drenaje subglético intermitente en la
prevencion de la NAVM precoz y tardia. Este estudio incluyé 280 pacientes
de una UCI médico-quirdrgica en los que se esperaba que precisaran
VM>24 horas.

Nuestros datos representan el grupo prospectivo y randomizado mas
extenso realizado hasta la fecha en una poblacion homogénea de pacientes
qgue fueron randomizados a un grupo u otro en el momento de la induccién
de la anestesia. La mayoria de la poblacion precisé una estancia en UCI<
48 y tuvo tasas muy bajas de infeccion. En toda la poblacién, se demostré
una reduccion en el consumo de antimicrobianos en pacientes que
recibieron ACSS, lo que significa, por lo menos, una reduccion considerable
en el coste hospitalario, que claramente, supera el extra coste de usar
tubos de ACSS. Nuestro estudio, mostré una reduccion en los episodios de

NAVM de H.influenzae en el grupo ACSS. Esto, esta de acuerdo con los
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hallazgos de Vallés et al (187), que sugirié que este procedimiento es mas
eficaz en la reduccién del numero de casos de neumonia causados por

microorganismos menos patégenos en los que se requiere un alto indculo.

En pacientes sometidos a CCM, la poblacion de alto riesgo de desarrollar
NAVM vy otras infecciones fueron las que requirieron VM>48 horas. Ellos
representan aproximadamente el 12,5% de nuestra poblacién de CCM, y en
esa subpoblacion, la incidencia de NAVM en el post-operatorio fue del 52%
(32). Cuando los resultados de nuestro estudio fueron evaluados en ese
subgrupo especifico de pacientes, la ACSS fue capaz de reducir la
incidencia de NAVM, densidad de incidencia de NAVM y estancia en la UCI.
No fuimos capaces de demostrar una reduccion en la estancia hospitalaria
o mortalidad con ACSS y esto puede deberse a una limitacién del tamafio

muestral.

Una limitacibn de nuestro articulo, fue la diferencia de los pacientes
randomizados en cuanto al tipo de cirugia (por ejemplo, hubo mas
pacientes con recambio valvular en el grupo control y mas pacientes
sometidos a cirugia coronaria en el grupo de ACSS). Sin embargo, el
EuroScore, factor prondstico bien reconocido en cirugia cardiaca, que
incluye el tipo de cirugia y otros factores importantes, fueron similares en

ambos grupos.

Nosotros encontramos que la ACSS es un procedimiento seguro, el precio
del TET esta compensado por la reduccion del consumo de antimicrobianos
Yy, en nuestra opinion, deberia ser parte de un paquete de medidas para
disminuir la incidencia y las consecuencias de la NAVM, al menos en la

poblacion sometida a CCM.
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Tabla 1.Caracteristicas de las poblaciones de ACSSy TET convencional

- ACSS grupo Covencional
Caracteristicas (n = 331) grupo
(n = 359)
Preoperatorio
Edad media en arios (DE) 65,7 (11,9) 65,0 (12,0) 0,48
Sexo, hombre/mujer 191/140 198/161 0,27
Otras condiciones (%)
IAM 55 (16,6) 58 (16,2) 0,47
Insuficiencia cardiaca congestiva 50 (15,1) 57 (15,9) 0,43
Enfermedad cerebrovascular 31(9,4) 33(9,2) 0,52
EPOC 29 (8.8) 47 (13,1) 0,045
Enfermedad vascular periférica 32(9.7) 43 (12,0) 0,19
Ulcera gdstrica 26 (7.9) 35(9.7) 0,23
Diabetes mellitus 76 (23,0) 77 (21,4) 0,35
Efermedad renal 23(6.9) 20 (5,6) 0,27
Neoplasia maligna 25 (7,6) 27 (7.5) 0,55
Enfermedad hepdtica 7(2.1) 5(1,4) 0,33
HTP 23(6.9) 25(7,0) 0,55
Disfuncion ventricular severa 18 (5,4) 18 (5,0) 047
Cirugia cardiaca previa (%) 39 (11,8) 34 (9,5) 0,19
Clase funcional IV New York Heart Association 11(3,3) 12 (3,3) 0,58
Medlia EuroSCORE (DE) 5.6 (2,9) 57(29) 0,45
Quirdrgicos
Indicacion emergente (%) 11 (3,3) 6(1,7) 0,12
Tipo de cirugia (%)
Recambio valvular 182 (55,0) 227 (63,2) 0,02
Bypass (CAB6) 81(24,5) 74 (20,6) 0,13
Mixta (valvular y coronaria) 34 (10,3) 28 (7.8) 0,15
Trasplante cardiaco 1(0,3) 2(0,6) 0,53
Cirugia de aorta 16 (4,8) 14 (3,9) 0,34
Otras 17 (5,1) 14 (3,9) 0,27
Tiempo medio de circulacion extracorporea (min) (DE) 113,0 (49,2) 112,5 (47,0) 0,90
Tiempo medio de clampaje aortico (min) (DE) 76,0 ((38,9) 751(33,5) 0,77
Tiempo medio de cirugia (min) (DE) 232,2 (87,9) 230,0 (69,3) 0,72
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Tabla 2.Caracteristicas basales de los pacientes con VM> 48 horas.

» ACSS grupo Covencional
Caracteristicas (n = 45) grupo
(n = 40)
Preoperatorio
Edad media en afios (DE) 71(11,2) 675 (12,8) 0,18
Sexo, hombre/mujer 23/22 17/23 0,28
Otras condiciones (%)
IAM 13 (28,9) 7 (17,5) 0,16
Insuficiencia cardiaca congestiva 13 (28,9) 12 (30,0 0,55
Enfermedad cerebrovascular 8(17,8) 4(10,0) 0,23
Eroc 6 (13,3) 7 (17.5) 0,40
Enfermedad vascular periférica 3(6,7) 3(7.5) 0,60
Ulcera gdstrica 2(44) 5(12,5) 017
Diabetes mellitus 12 (26,7) 9 (22,5) 0,42
Efermedad renal 7(15,6) 3(7,5) 0,21
Neoplasia maligna 4(89) 4(10,0) 0,57
Enfermedad hepdtica 1(2,2) 2(5,0) 0,45
HTP 6 (13,3) 6 (15,0) 053
Disfuncion ventricular severa 4(89) 5 (12,5) 0,42
Cirugia cardiaca previa (%) 6(13,3) 4(10,0) 0,44
Clase funcional IV New York Heart Association 1(2,2) 3(7.5) 0,26
Media EuroSCORE (DE) 7531 77(3.,6) 0,79
Apache II score 10,2 (2,4) 10,4 (3,3) 0,78
Quirdrgicos
Indicacion emergente (%) 6(13,3) 3(7,5) 0,30
Tipo de cirugia (%)
Recambio valvular 20 (44,4) 27 (67 ,5) 0,03
Bypass (CABG) 10 (22,2) 3(75) 0,05
Mixta (valvular y coronaria) 11(24,4) 8 (20,0) 0,41
Trasplante cardiaco 1(2,2) 0(0,0) 0,53
Cirugia de aorta 3(6,7) 2(5,0) 0,55
Tiempo medio de circulacion extracorporea (min) (DE) 1311 (61,2) 141,6 (65,9) 0,45
Tiempo medio de clampaje adrtico (min) (DE) 85,9 (53,2) 86,5 (39,6) 0,95
Tiempo medio de cirugia (min) (DE) 289,3 (149,5) 2842 (108,7) 0,85
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Tabla 3. Factores de riesgo para NAVM durante el periodo del estudio en

nacientes con \/M> 4R hnras

Convencional
Factor p valor
(n 40)
Posicion semisentada
Nunca 0} 1
Algunas veces 45 44
Control de la presion del
42 (93,4) 37 (92,5) 0,60
neumotaponamiento
Prevencion de distension gdstrica 18 (40,0) 18 (46,2) 0,35
Terapia con aerosoles 8 (17,8) 9 (23,1) 0,37
Reintubacion 12 (26,7) 14 (35) 0,27
Fibrobroncoscopia 1(2,2) 2 (5.1 0,44
Antibioterapia previa 2 (4,9 4 (10,3) 0,27
N? de trasfusiones de sangre, Media
4,4 (3,8) 4,2 (3,5) 0,76
(OE)
Necesidad de traslado con TET 20 (44,4) 22 (56,4) 0,19
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Tabla 4. Parametros evolutivos de ambos grupos en toda la poblacién

Convencional
Caracteristicas Variable p valor
(n 359)
Episodios de NAVM (%) 12 (3,6) 19 (5,3) 0,2
Episodios de NAVM/ 1.000 dias
17,9 27,6 0,18
de VM
Dias de VM, Mediana (RIQ) 1,0 (1,0-1,0) 1,0(1,0-1,0) 0.4
Estancia en UVI en dias, Mediana 3 (2-5) 3 (2-5) 0,3
RIQ)
Estancia en el hospital en
8 (7-12) 9 (8-13) 0,9
dias, Mediana (RIQ)
Mortalidad (%) 23 (6,9) 26 (7.2) 0,5
1.213,5 1.932,5
DDDs, Mediana (RIQ) <0,001
(1.145,7-1283,2) | 1.846,8-2.020,1)
Episodios de DACD (%) 3 (6,7) 5 (12,5) 0,3
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Tabla 5. Parametros evolutivos de los pacientes con VM>48 horas.

Convencional
Caracteristicas Variable p valor
(n 40)
Episodios de NAVM (%) 12 (26,7) 19 (47.,5) 0,04
Episodios de NAVM/ 1.000 dias
31,5 51,63 0,03
de VM
Dias de VM, Mediana (RIQ) 3 (2-9) 7 (3-11) 0,02
Dias de VM hasta la aparicion 8,5 (4-11,2) 8 (6-15) 0,8
de NAVM, Mediana (RIQ)
Estancia media en UVI en dias
7 (3-27) 16,5 (6,5-39,5) 0,01
(RIQ)
Estancia media en el hospital en
16 (7,5-47) 28 (11-62) 0,12
dias (RIQ)
Mortalidad (%) 20 (44,4) 21 (52,5) 0,3
1.206,5 1.877.5
DDDs, Mediana (RIQ) < 0,001
(1.138,9-1276,0) | (1793,0-1.963,9)
Episodios de DACD (%) 3 (6,7) 5 (12,5) 0,3
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Figural. Casos y Etiologia de NAVM en ambos grupos ( casos -2 polimicrobianas).
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RESULTADOS Y DISCUSION
SEGUNDO OBJETIVO

(SEGUNDA PARTE)
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Quisimos realizar un segundo estudio par ver el impacto que tiene la

aspiracion subglotica aplicandola a todos los pacientes operados de CCM.

LA APLICACION SISTEMATICA DE ASPIRACION DE SECRECIONES
SUBGLOTICA (ASS) EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE

CIRUGIA CARDIACA MAYOR (CCM).

INTRODUCCION

La Neumonia Asociada a Ventilacibon Mecanica (NAVM) es la
infeccion mas frecuente en pacientes ingresados en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs) y se asocia con mayor hospitalizacion, mayor
coste sanitario y tiene una tasa de mortalidad atribuible que de va desde un
15 a un 45% (12,216). La incidencia de NAVM es muy alta en pacientes que

requieren ventilacion mecanica (VM) mas de 48 horas (12, 32).

Un meta-andlisis de Muscedere et al(104), concluye que la aspiracién de
secreciones subgléticas (ASS) puede prevenir la NAVM y que se asocia con
una reducciéon de dias de ventilaciobn mecéanica y de estancia en la UCI.
Nuestro grupo ha demostrado que la ASS es efectiva en pacientes
sometidos a CCM que precisaron VM=48 horas (217). Sin embargo, la VM
prolongada depende de otros factores de riesgo intra-operatorios y la
decision de seleccionar a los pacientes para ser intubados con un TET de 3

luces necesario para la ASS es dificil (218).

Nuestro objetivo fue estudiar el impacto de la introduccion sisteméatica de la
ASS en la incidencia de NAVM en todos los pacientes intervenidos de CCM

en nuestra institucion y su repercusion economica.
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MATERIAL Y METODOS

Nuestra institucion es un hospital general de referencia con 1550 camas y
aproximadamente 50.000 ingresos/afio. ElI Departamento de Cirugia

Cardiovascular es una unidad con mas de 500 intervenciones anuales.

Se trata de un estudio ecoldgico en pacientes intervenidos de CCM. Se
compardé la incidencia de NAVM vy el coste de antimicrobianos antes (9
meses: grupo control) y después (23 meses: grupo intervencion) de la
implementacion de la Aspiracion de Secreciones Subgloticas (ASS) de
forma sistematica. Antes de la implementacion de la ASS hubo un periodo
de instruccién. La educacion fue realizada por un panel de expertos sobre
NAVM de nuestra instituciéon. El programa educativo consistié en 8 sesiones
de 15 minutos cada una de ellas, dirigidas a todo el personal de las UCIs.
Durante el periodo del estudio ninguna otra practica en el control de

infeccién se cambio.

El tamafo de cada tubo endotraqueal fue seleccionado por el anestesista.
La presién del neumotaponamiento se mantuvo entre 20 y 30 mmHg y se

control6 por turno.

El anestesista que asisti6 al paciente selecion6 el tamafio del tubo. La
presion del neumotaponamiento se mantuvo entre 20 a 30mmHg y se
registrd por turno. Al ingreso en la UCI, los pacientes que recibieron ASS
(Mallinckrodt, TaperGuard, Evac endotracheal tube; Covidien, Boulder,
CO,USA) , fueron conectados a un sistema de aspiracion subglética con
una presion negativa entre 100 y 150 mmHg. Una vez por turno, y despues
de medir la presién del neumotaponamiento, se instilaron 10 ml de agua
estéril  por la luz subgldtica para evitar su obstruccion. En casos de

obstruccioén, se re-establecio la permeabilidad instilando un bolo de aire.
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El principal objetivo del estudio fue la reduccién en la densidad de
incidencia de NAVM, y los objetivos secundarios incluyeron, dias de
ventilacion mecéanica por estancia en UCI, tasa de mortalidad y coste de
adquisicion de antimicrobianos durante la estancia en UCI. ElI comité de

Etica de nuestra institucion aprobo el estudio.

Los médicos del Departamento de Anestesia y de Enfermedades
Infecciosas vigilaron diariamente a los pacientes para detectar la presencia
de infecciones. El equipo del Prevencién y control de Infecciones es
multidisciplinar, con la participacion de médicos y enfermeras de UCI,
microbiologos, especialistas en enfermedades infeciosas y preventivistas.
Los datos de los pacientes se recogieron en un protocolo pre-establecido de

la UCI de CCM ya utilizado de forma sistematica.

Las muestras del TRI en caso de sospecha de NAVM, se obtuvieron con
aspirado endotraqueal (AET), catéter telescopado (CT) o ambos. Una
muestra se considerd positiva si el recuento de bacterias fue >10* ufc/ml
para cada microrganismo en el AT, o >10° ufc/ml para CT. Un diagnéstico
de NAVM se hizo si cumplia criterios de acuerdo a las definiciones del
Centro de Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) o tenian un CPIS>
6 (3,198). Se consider6 como microorganismo no-patdgeno el aislamiento
(en cualquier recuento) de Streptococcus del grupo viridans, SCoN,
Neisseria spp, Corynebacterium spp y Candida spp, al menos si no habia

otra evidencia.

Se evaluaron la relacién entre las variables de referencia antes y después
de la implementacion de ASS. Las comparaciones entre ambos grupos
fueron establecidas segun relevancia clinica. Las variables cualitativas se
muestran con su distribucion de frecuencias. Las variables cuantitativas se

recogieron como la media y desviacion estandar (DE). Las variables
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continuas fueron comparadas usando el t-test para variables con
distribucion normal o el test de la mediana para variables con distribucion
no normal. El test exacto de Fisher o xz se usO para comparar variables
categoricas. En el caso de variables cuantitativas se utilizaron métodos
paramétricos (test de Student o analisis de la varianza) Las tasas de
incidencia de neumonia (episodio/1000 dias de ventilacibn mecénica) entre
los grupos se compar6é usando un analisis de regresion de Poisson. La
proporcién de la tasa de incidencia y el intervalo de confianza (IC 95%) fue
calculado. Todos los test fueron de dos colas. La significacion estadistica
fue fijada en una p< 0,05 para todos los test. El andlisis estadistico fue
realizado con Spss 12,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y Stata 11,0 (Stata
Corp., College Station, TX, USA).

RESULTADOS

Este estudio compard los resultados obtenidos en el periodo de Antes
(Noviembre 2008 a Julio 2009) con el periodo de Después de la
intervencién (Agosto 2009 a Julio 2011) en 401 y 998 pacientes sometidos
a CCM respectivamente. Las condiciones basales y las caracteristicas de
ambas poblaciones (antes y después) fueron comparadas en la Tabla 1. No
hubo diferencias significativas entre los pacientes durante los dos periodos,
con respecto a la edad, sexo, condiciones basales y EusoScore (European

System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (194)).

Los datos del procedimiento quirdrgico: tipo de cirugia, la media del tiempo
de CEC, la media del tiempo de clampaje y otros datos obtenidos durante el

periodo quirdrgico fueron también similares (Tabla 1).

Después de ajustar por la actividad educativa, las tasas de NAVM antes y

después de la intervencion fue respectivamente de 23,9 episodios/1.000
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dias de VM frente a 16,5 episodiso/1.000 dias de VM; p=0,04 (Tabla 2). No
pudimos demostrar diferencias significativas en los agentes causantes de
NAVM antes y después de la intervencion. La mediana de los dias de
estancia en UCI antes y después de la intervencion fue semejante; despés
de ajustar por el impacto de la educacién: 507,5/1000 dias frente a 377,5/
1000 dias de estancia en UCI (p=0,009). No hubo ninguna complicacion
relacionada a la ASS y no se encontraron diferencias en cuanto a la tasa

de mortalidad entre ambos grupos.

El coste de antimicrobianos se redujo desde una media de 26.134€ / mes
hasta 22.189€ / mes, es decir que se ahorraron 3.945 €/mes (Tabla 2). La
media del coste de adquisicion de tubos antes y después de la intervencion
fue de 50€ frente a 650€/ mes, respectivamente. Por lo tanto, la reduccion
del coste global fue de 3.300€/mes, que claramente compensa el extra-

coste del tubo.

DISCUSION

En este estudio se encontré que utilizar la ASS de forma sistematica en
todos los pacientes intervenidos de CCM reduce la densidad de incidencia
de NAVM, los dias de VM y el coste de antimicrobianos. Ademas la
reduccion en el coste de antimicrobianos supera el aumento del coste de
tubos endotraqueales requeridos para ASS. La incidencia de NAVM es
particularmente alta en pacientes sometidos a CCM donde factores intra-
operatorios y post-operatorios pueden prolongar la necesidad de

ventilacion mecanica >48 horas.

Las tasas de incidencia de NAVM, van desde 22,2 a 34,5/1.000 dias de VM
en pacientes sometidos a CCM,; siendo la NAVM el factor de riesgo

independiente mas importante en la mortalidad (12, 24, 32). En nuestra
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institucién, el 46% de pacientes de alto riesgo que requirieron VM>48 horas

desarrollaron un episodio de NAVM (32).

La aspiracion de secreciones del espacio subglético usando tubos que
disponen de una tercera luz se recomienda para pacientes de alto riesgo
(VM=48-72 horas) en las guias de la ATS (American Thoracic Society)
(101). Un estudio en nuestra UCI de CCM demostré6 que la aspiracion
subgldtica de secreciones reduce la NAVM (217), pero predecir la poblacion
de alto riesgo y escoger el tubo correcto en la induccion de anestesia es un
reto (32). El coste de usar estos tubos de 3 luces en toda la poblacion
sometida a CCM es preocupante, ya que estos tubos cuestan 13 veces mas
que los tubos de dos luces. Este estudio muestra, sin embargo, que el coste
total de estos tubos es coste/efectiva, teniendo en cuenta la reduccion en el

coste de los agentes antimicrobianos.

La principal limitacion de este trabajo es que nosotros enrolamos solo la
poblacion sometida a CCM vy los resultados pueden no ser extrapolables a
otras poblaciones. Un analisis de series temporales se deberia haber
realizado, pero el corto periodo en el que se llevé a cabo el estudio, excluyo
tal analisis estadistico. Ademas, pequefias diferencias en la practica clinica

entre los dos periodos tampoco se pueden excluir.

En nuestra opinién, la ASS deberia ser implantada de forma rutinaria a
todos los pacientes sometidos a CCM desde el momento de la induccion a
la anestesia. El procedimiento es coste-efectivo, incluso en una poblacién
no selecionada. La ASS deberia ser aplicada sistematicamente a todos los
pacientes sometidos a CCM desde el momento de la induccion de

anestesia.
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Tabla 1: Caracteristicas basales y variables quirdrgicas de los pacientes del estudio

Preoperatorio

SEGUNDO OBJETIVO

Después

N=998

Edad en afios, media (DE) 66,5 (12,0) 66,5 (13,1) 1,0
Sexo (%)M/H 162/239 402/596 0,84
Condiciones basales (%)
Infarto de miocardio 59 (14,7) 111 (11,1) 0,06
Insuficiencia Cardiaca Congestiva 65 (16,3) 142 (14,3) 0,34
SNC 18 (4,48) 66 (6,61) 0,13
EPOC 71(17,7) 161 (16,1) 0,47
Fallo renal 28 (6,9) 75 (7,5) 0,73
Diabetes mellitus 111 (27,7) 276 (27,7) 0,99
Ulcera péptica 11 (2,74) 30(3,0) 0,78
Enfermedad vascular periférica 30(7,48) 77 (7,71) 0,88
Euroscore logistico(+DE) 11,89 (12,36) 10,58 (11,43) 0,06
HTP severa 60 (15,0) 151 (15,1) 0,93
Tipo de cirugia (%)
Recambio valvular 190 (47,4) 448 (44,9) 0,39
Cirugia coronaria 89 (22,2) 233 (23,3) 0,64
Mixta (valvular y coronaria) 58 (14,5) 130 (13,0) 0,47
Cirugia de Aorta 25 (6,2) 74 (7,4) 0,43
Datos quirurgicos
CEC(min), media (DE) 70,53 (35,06) | 73,75 (35,02) 0,13
Clampaje aortico (min), media (DE) 122,35 (58,35) | 126,65 (68,24) 0,29
Baldn Intra-adrtico (%) 14 (4,2) 32 (3,2) 0,34
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Tabla 2: Objetivos principal y secundarios.

ANTES DESPUES
(O MESES) (23 MESES)

Dias de VM, mediana (RIQ) 1(1-1) 1(1-1) 0,48
Pacientes con VM>48 horas (%) 329 (82) 854 (85,6) 0,09
Estancia en dias en UCI, mediana 4 (2-7) 4(3-7) 0,42
,(RIQ)

NAVM/1.000 dias de VM 23,9 16,5 0,04
Dias de VM/1.000 dias de estancia 507,5 377,5 0,009
Coste primario de 71.384 € 63.446 € 0,002
antimicrobianos/1.000 dias de

estancia

Media del coste de antibioticos 26.134 € 22.189 € 0,002
(mes)

Tasa de mortalidad 8,6 6,4 0,105
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RESULTADOS Y DISCUSION
TERCER OBJETIVO
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EVALUAR EL PAPEL DE UN PROGRAMA DE ANTICIPACION
TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE TRAS CIRUGIA CARDIACA

MAYOR SIGUEN BAJO VENTILACION MECANICA MAS DE 48
HORAS Y QUE CONSTITUYEN EL GRUPO DE ALTO RIESGO PARA
DESARROLLAR NAVM

INTRODUCCION

La Neumonia asociada a Ventilacibn Mecéanica (NAVM) es la infeccion mas
frecuente en pacientes admitidos en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCIs) y se asocia con mayor tiempo de hospitalizaciéon (11,219,220),
aumento de los costes sanitarios (216), y tiene una mortalidad atribuible de

un 15-45% en la mayoria de los estudios (221-223).

Los pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca Mayor (CCM) son
generalmente de edad avanzada y tienen condiciones que les predisponen
a desarrollar NAVM, la cudl es la infecciobn mas comun en el postoperatorio
de esta poblacion (11, 32, 192, 204, 206, 217). En particular, los pacientes
gue requirieron ventilacion mecanica mas de 48 horas después de CCM
tuvieron un alto riesgo de tener NAVM (46% de los casos en un estudio

reciente (32).

El numero de variables en este grupo de “alto riesgo” en las que se puede
intervenir con medidas de prevencién no-farmacoldgicas es muy limitado.
En nuestro conocimiento, el valor y las consecuencias de la terapia
anticipada con antibiéticos de amplio espectro en la prevencion de NAVM

no ha sido bien estudiado con estudios randomizados.
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Nuestro estudio intenté determinar si un ciclo corto de antibidticos de amplio
espectro reduce la incidencia o retrasa la aparicion de infecciones del tracto

respiratorio inferior (TRI) en esta poblacion de alto riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Nuestra institucion es un hospital general de referencia con 1.550 camas y
aproximadamente 50.000 ingresos/afio. ElI Departamento de Cirugia
Cardiovascular es una Unidad que realizan aproximadamente unas 500
intervenciones anuales. La UCI de CCM dispone de 14 camas con una tasa
de ocupacion de un 80-90%. Las medidas generales de prevencion incluyen
la posicion semisentada de pacientes intubados, higiene oral, intubacion

oral y el destete precoz. La descontaminacion intestinal no se utilizo.

Disefio del Estudio:

Se trata de un estudio clinico académico (numero de registro P1070896),
prospectivo, randomizado y abierto que incluyé a los pacientes que

cumplian los siguientes criterios:

» CCM reciente y VM>48 horas.

» Edad>18 afios.

» No evidencia o sospecha de infeccion en el momento del
enrolamiento.

» No haber recibido otros antibiéticos que los prescritos (<24
horas) para profilaxis de cirugia.

» No historia de alergia o intolerancia a los farmacos del estudio.

> No embarazo.
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Durante el periodo del estudio (Enero 2007 a Deciembre del 2009), los
pacientes que dieron su consentimiento informado fueron randomizados a
dos grupos: el grupo de Intervencion (INT) y el grupo de Control (CON).
Inmediatamente después del enrolamiento, los pacientes del grupo de
intervencioén recibieron 3 dias de terapia anticipada (Meropenem y Linezolid)
en las dosis estandar; los pacientes del grupo control fueron tratados de
acuerdo a la practica estandar y recibieron antibioticos sélo si clinicamente
estaba indicado. Meropenem fue administrado a 1gr/8 horas IV en
pacientes sin fallo renal; linezolid fue administrado a 600mg/12 horas IV.
En pacientes que no pudieron recibir Linezolid por alguna razén, se utilizd
Vancomicina (25mg/Kg IV) ajustado a los niveles de sangre como una

alternativa contra potenciales microorganismos Gram positivos.

Métodos microbioldégicos y muestras

Las muestras del Tracto Respiratorio Inferior fueron sistematicamente
obtenidas en los 3 dias consecutivos al enrolamiento y cuando clinicamente
estaba indicado. Los aspirados endotraqueales se obtuvieron diariamente
en los 3 dias después de la inclusion y se procesaron cuantitativamente.
Las muestras con210* u.f.c/ml de microorganismos que generalmente
causan neumonia fueron considerados como significativas. Este umbral se
selecion6 a fin de aumentar la sensibilidad. Sélo los pacientes con signos y
sintomas atribuibles a los patégenos se consideraron infectados. Por otra
parte, al dia siguiente al enrolamiento (dia +3 después de la cirugia) se
tomd un cultivo con catéter telescopado (CT) que se consideré significativo

si el recuento de bacterias era 210° u.f.c/ml.

Las muestras del TRI en caso de sospecha de NAVM, TBX o ambos fueron

obtenidas mediante un AET y/o CT. Cuando la aspiracién no fue productiva
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se instilaron 5ml de Ringer Lactato. Las secreciones obtenidas por AET se
colecionaron en un recipiente para muestras tipo Lukens (Sherwood
Medical, Tullamore, Ireland). Una muestra se consideré positiva si el contaje
de bacterias fue al menos de 10* u.f.c/ml de cada microorganismo obtenido
usando BAS y de al menos 10° u.f.c/ml de cada microorganismo si se uso
CT.

Todos los microorganismos fueron identificados usando métodos estandar y
la sensibilidad se determind de acuerdo a las recomendaciones del National
Institute for Clinical Laboratory Standars. Las concentraciones minimas

inhibitorias de Linezolid se determinaron por procedimientos estandar de

microdilucién y por E-test (74)

48h VM +3 dias +4 dias Sospecha de
CT+BAS BAS BAS NAVM ITBX
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Definicion de NAVM

Los pacientes con VM>48 horas fueron diagnosticados de NAVM en base a
la presencia de un nuevo infiltrado pulmonar en la radiografia y si cumplian
al menos dos de los siguientes criterios: temperatura >38,5° o hipotermia
(Temperatura<36°), leucocitosis=12x1%/l, secreciones purulentas o una
reduccion en la POz / FiOz =2 15% de acuerdo a la definicion del CDC(1,
198). El aislamiento de uno o mas microorganismos patégenos con contaje

bacteriano significativo fue preciso para confirmar el diagnostico de NAVM.

La definicion para TBX fue idéntica a la de NAVM excepto por la ausencia
de infiltrado pulmonar. Para excluir colonizacion, los pacientes con
tragueobronquitis  tuvieron que presentar fiebre o hipotermia, leucocitosis,
secreciones traqueales purulentas o una reduccion de PO2z/ FiO22 15% no
atribuible a otras causas (198). Solo se considerd el primer episodio de
NAVM. Los pacientes que desarrollaron NAVM después de un episodio de

TBX se clasificaron como NAVM.

Se consideraron como microorganismos no patdogenos en cualquier
concetraccion: Streptococcos del grupo viridans, SCoN, Neissseria spp,

Corynebacterium spp y Candida spp, al menos si no habia otra evidencia.

Objetivos

El principal objetivo del estudio fue la reduccién de incidencia y densidad de
incidencia de NAVM, traqueobronquitis (TBX) o la combinacion de ambos

(ITRI) en el grupo de Intervencion.
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Objetivos secundarios:

Dias de Ventilacidbn Mecanica (VM), estancia en UCI y en el hospital
Tasa de mortalidad

Coste de antimicrobianos durante la estancia en UCI.

YV V V V

Impacto ecolégico en la UCI de CCM (emergencia de Resistencia
antimicrobiana, sobreinfecciones y diarrea asociada a Clostridium
difficile).

El Comité de Etica de nuestra institucion aprobo el estudio y todos los
pacientes dieron su consentimiento informado antes de la inclusion en el

estudio.

Seguimiento de los pacientes

Los pacientes fueron seguidos diariamente para vigilar la presencia
de infecciones tanto por los médicos del Departamento de Anestesia como
por los especialistas de Enfermedades Infecciosas que participaban en el
estudio. Los datos clinicos fueron recogidos en un protocolo pre-establecido

y no se realizaron cultivos de vigilancia sistematicos.

Informacién Pre-quirdrgica

Incluye datos epidemioldgicos, enfermedad de base y “scores” estandar
(ASA, EuroSCORE, indice de comorbilidad de Charlson, “score” canadiense
y APACHE Il) en el ingreso a la UCIl y en el estudio (224).

Informacidén Quirdrgica
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Incluye el tipo de cirugia, indicacion, duracion, tiempo de circulacion
extracorporea del by-pass, tiempo de clampaje aortico, necesidad de
trasfusiones, re-intervencion, profilaxis antimicrobiana y necesidad de
soporte inotropico. La profilaxis antimicrobiana consistio en 2gr de
cefazolina antes de la cirugia y cada 8 horas después de la cirugia para
completar un total de 3 dosis. Un paciente con alergia a cefazolina recibio

vancomicina (1gr) antes de la cirugia.

Informacién Post-quirdrgica

Incluye estancia en la UVI y en el hospital, horas de ventilacion mecanica
(VM), y necesidad de traqueostomia. Se reocogieron otras infecciones
ademas de NAVM. En pacientes con sepsis, el “score” de Bone para
severidad de sepsis también se recogié. Los pacientes enrolados fueron
seguidos prospectivamente hasta la aparicion de NAVM, TBX o ambos,
hasta que se extubaron, fueron dados de alta del hospital o fallecieron. Las
variables evolutivas incluian también incluyeron antimicrobianos
administrados, diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD), estancia en

UCI, estancia hospitalaria y mortalidad.

Impacto Ecolégico en la UCI-CCM

Con el fin de evaluar el impacto ecoldgico del uso de antibiéticos en la UCI-
CCM se compararon los datos desde el Departamento de Microbiologia en
dos periodos: “Antes” y “Después” del estudio. El periodo “Antes” del
estudio incluyo los afios 2004-2006 y el periodo “Después” del estudio

incluyo los afios 2008-2010.

Analisis Estadistico:
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Se estimé un tamafio muestral de 116 pacientes (58 en cada brazo),
considerando que la intervencion causaria una diferencia de un 50% entre
los grupos en la incidencia de ITRI para una potencia de un 80% y una
significacién de un 5%. El estudio se interrumpié prematuramente debido a
la aparicion de resistencias a Linezolid de SCoN en la unidad que se

interpretd como potencialmente relacionado con el estudio.

Se evalug la relacion entre las variables de referencia para ambos grupos.
Las comparaciones entre los grupos fue establecida por relevancia clinica
de acuerdo a las recomendaciones CONSORT (225). Las variables
cualitativas aparecen con su distribucion de frecuencias. Las variables
cuantitativas se presentan como la media y desviacion estandar (DE) y
como la mediana y el rango inter-cuartilico (RIQ), si su distibucién fue no-
normal. Las variables continuas con distribucion normal fueron comparadas
usando el t-test; las variables continuas con distribucion no normal se
compararon usando la mediana del test. El test de Chi® o test exacto de

Fisher se us6 para comparar variables categoricas.

La tasa de incidencia de infeccion del tracto respiratorio inferior (heumonia
y/o traqueobronquitis (episodios/1.000 dias de VM) entre los grupos se
compararon usando un analisis de regresién de Cox incluyendo todas las
variables estadisticamente asociadas con el tratamiento en el andlisis
bivariable (edad, cirugia coronaria, y escala McCabe y Jackson, las cuales
encontramos diferentes en ambos grupos). Se calculé el HR (hazard ratio)
controlando esas variables, con el propéstio de excluir variables de
confusion en las conclusiones finales. Se calculo el HR y el intervalo de
confianza (IC) del 95%.
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Todos los test fueron de dos colas. El nivel de significacion fue de una p<
0,05 para todos los tests. El analisis estadistico fue realizado con el

programa estadistico SPSS 12,0 y Stata 9,0.

RESULTADOS:

Durante el periodo del estudio, 1.250 pacientes fueron sometidos a CCM.
De ellos, 234 pacientes precisaron VM>48 horas. Finalmente, 156 casos
fueron excluidos por diferentes razones (pacientes que ya recibian terapia
antimicrobiana diferente a la profilaxis, no querer participar en el estudio,
cirugia urgente, trasplante u otras razones). Los restantes, 78 pacientes
componen el grupo por Intencion de Tratar (ITT) y el grupo por protocolo
que fueron randomizados al grupo de Intervencion (40 pacientes) o al

Grupo de Control (38 pacientes), (Figura 1).

Las condiciones basales y variables quirdrgicas de ambos grupos se

comparan en la Tabla 1.

Los resultados de ambos grupos (INT y CON) se muestran en la Tabla 2.
Los dias de VM (mediana,RIQ), fueron similares en ambos grupos: 6 (4-
17,5) frente a 6 (4-16), aunque, como la mortalidad fue mas alta en el grupo
control, los pacientes del grupo intervencion estuvieron ventilados mas
tiempo: 444 frente a 503 dias (NS). La tasa acumulativa de incidencia de
NAVM durante el periodo del estudio fue de 20,88 episodios/1.000 dias de
VM. Cuando se diagnostico por separado NAVM y TBX no se demostré una
diferencia significativa en la densidad de incidencia entre los dos grupos.
Cuando los epidosios del ITRI se analizaron juntos se encontraron

diferencias significativas en las tasas de incidencia entre el grupo de
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intervencién y el grupo control respectivamente (31,79 episodios /1.000 dias
de VM frente a 64,78 episodios /1.000 dias de VM, p=0,03.)

Los episodios de NAVM o TBX aparecieron significativamente mas tarde en
el grupo de intervencion (9,0 dias (RIQ: 9-23), frente a 4,5 dias (RIQ: 3-9),
p=0,02) en el grupo control. No se encontraron diferencias significativas en
los objetivos secundarios del estudio que incluian: dias de estancia en UCI
u hospital, dias de VM y necesidad de traqueostomia. Tampoco se
encontraron diferencias entre los dos grupos en incidencia de otras
infecciones no respiratorias, consumo de antimicrobianos o incidencia de
DACD o mortalidad (Tabla 2). De los 15 pacientes que desarrrollaron
NAVM, 9 de ellos desarrollaron sepsis severa y 6 de ellos tuvieron

bacteriemia.

Microbiologia de la colonizacién y NAVM/TBX:

Los microorganismos considerados colonizadores aislados en
el TRI en ambos grupos (un microorganismo por paciente) se comparan en
la Tabla 3. No detectamos tendencias a la colonizacion diferentes de

microorganismos entre el grupo control y el grupo de intervencion.

Los microorganismos que causaron los episodios de ITRI en ambos
grupos (NAVM o TBX) se muestran en la Figura 2 (un microorganismo por
episodio) No se pudo demostrar diferencias significativas en los agentes

etiolégicos causantes de la NAVM o TBX entre ambos grupos.

Impacto ecoldgico de la implantacion de la terapia anticipada con

antibioticos de amplio espectro en la UCI de CCM.
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Para determinar el impacto ecolégico de la introduccién de la terapia
anticipada de NAVM/TBX se analizaron distintos parametros en toda la
poblacion que ingreso6 en la UCI de CCM en un periodo de 3 afios antes de
la introduccion del protocolo (2004-2006) y en un periodo de 3 afios desde

el comienzo y el final del protocolo (2008-2010) (Tabla 4).

La tabla 4 muestra los datos obtenidos del Departamento de Microbiologia
sobre la evolucion de la incidencia por 1.000 ingresos de la UCI de CCM de
diferentes parametros durante ambos periodos. Cuando se analizaron las
DDDs de meropenem Yy linezolid prescritas en toda la poblacion de la
unidad de CCM en ambos periodos, sélo meropenem mostré6 un aumento
significativo (media de DDDs/ 100 estancias, 16,7 durante el primer periodo

y 24,3 en el segundo periodo; p=0,04).

No fuimos capaces de demostrar ningn aumento significativo en el nimero
de microorganismos aislados en el Departamento de Microbiologia en la
incidencia de infecciones causadas por bacterias Gram negativas
multiresistentes. No hubo un aumento en las infecciones causadas por P.
aeruginosa, P. aeruginosa resistente a meropenem, o en los episodios de

A. baumannii- multiresistentes.

En las infecciones por Gram positivos, hubo una reduccién significativa en
SAMR (p< 0,01) e infecciones por SAMS. Sin embargo, durante el segundo
periodo se detectd Staphylococcus Coagulasa Negativo Resistente a
Linezolid (Linezolid-R SCoN), (20 pacientes) y S. aureus Resistente a
Linezolid (1 paciente) como colonizadores o agentes de infeccién que no
estaban presente en el Periodo anterior al estudio. Todos los SCoN
mostraron una CMI > 4 mg/L por ambos métodos (microdilucion y E-test).

Los rangos de CMils fueron de 8 a mas de 256 mg/L. Los mecanismos de
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resistencia a Linezolid fueron multiples. Nueve SCoN eran portadores del
Gen cfr; 6 tenian la mutacion del Gen 62576T, y los 5 restantes
presentaban ambos mecanismos de resistencia. Los S.aureus resistentes a
linezolid eran portadores del gen cfr. De los 21 pacientes con aislados con
resistencia a linezolid; 13 presentaron infeccion y los 8 restantes eran

colonizaciones.

Analisis multivariable

En un andlisis multivariable ajustado por edad, cirugia coronaria y
pronéstico de condiciones basales, las diferencias entre la densidad de
incidencia de infeccidn del tracto respiratorio inferior entre el grupo Control y

el de Intervencion fue significativa (Tabla 5).

DISCUSION

Este estudio muestra que incluso un ciclo corto de antibiéticos de
amplio espectro puede reducir la incidencia y retrasar la aparicion de
Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior (Combinaciéon de NAVM+TBX)
en pacientes sometidos a VM después de Cirugia Cardiaca Mayor. Sin
embargo, no fuimos capaces de demostrar una reduccién en los dias de
estancia en UCI o mortalidad entre los grupos del estudio. En el periodo
siguiente al estudio se detectd6 un aumento en el numero de
Staphylococcus resistentes a linezolid (S.coagulasa negativo y S. aureus)
en la UCI de CCM.

La NAVM es la infeccibn mas frecuente que ocurre en CCM con
tasas de incidencias que van desde un 5,7 a 21,6% y densidades de

incidencia que van desde un 22,2 a 34,5/1.000 dias de VM en todos los
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pacientes sometidos a cirugia (11, 12, 32, 226, 227). Sin embargo, los
pacientes que requirieron VM>48 horas después de CCM constituyen el
grupo de riesgo (11, 32, 226). En ese subgrupo de pacientes, nuestro grupo

mostro en un estudio previo que el 46% tuvo un episodio de NAVM (32).

Generalmente, medidas preventivas no-farmacologicas se aplican
sistematicamente en esta poblacion, y pocas variables siguen abiertas a la
intervencion(12, 32, 226, 228, 229).

En cuanto, al uso de agentes antimicrobianos para profilaxis o
tratamiento anticipado de NAVM, estrategias tales como el uso de
clorhexidina para higiene oral estan aun en debate (230, 231). El uso de
antibioticos en aerosoles ha sido discutido sin una conclusion firme sobre su
eficacia (232, 233).

La descontaminacion Selectiva Digestiva (DSD) con antibioticos
tépicos (con o sin antibidticos intravenosos) sigue estando en debate (234).
Un meta-analisis llevado a cabo por Silvestri et al(137), realizado entre
1987 y 2005, que incluyé 8.065 pacientes criticos concluye que la DSD
reduce significativamente el conjunto de bacteriemias por Gram-negativos y
también la mortalidad. Otros estudios también muestran una disminucion en
la incidencia de NAVM (120, 137, 235, 236). Una revision sistematica de la
Cochrane demostré que la combinacién profilactica de antibioticos topicos y
antibidticos de profilaxis sistémicos reducia la ITRI y la mortalidad global en
pacientes ingresados en cuidados intensivos. La profilaxis basada en el uso
de agentes topicos solo reduce infecciones respiratorias pero no mortalidad
(26, 138). El antibidtico sistémico mas usados para la prevencion de NAVM
es Ceftriaxona, habitualmente administrado durante un periodo corto de

tiempo. Sin embargo, este farmaco tiene un espectro inadecuado para
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eliminar los patégenos mas communes que causan NAVM tardia,
incluyendo SAMR, Pseudomonas aeruginosa Yy Enterobacteriaceae
productora de BLEE (123). Nosotros especulamos que si los antibidticos
sistémicos son los componentes mas efectivos de la DSD; quizas una
combinacién de antibioticos de amplio espectro de actividad antibacteriana,
aplicada durante un periodo de 3 dias, podria ser incluso mas efectiva
(139). Se selecciond este régimen de amplio espectro porque los datos
previos de esta unidad habian demostrado que patdgenos resistentes
estaban también presentes en las NAVM precoces. De hecho, muchos de
estos pacientes fueron intervenidos después de varios dias de ingreso

hospitalario, lo que aumentd el riesgo de patdégenos multi-resistentes.

Aunque nuestros datos muestran una reduccion de la densidad de
incidencia del TRI, no se encontraron diferencias significativas para NAVM
o TBX como entidades individuales, probablemente debido al numero

escaso de pacientes que pudimos incluir en el estudio.

El segundo objetivo principal del estudio fue el impacto ecolégico de
un tratamiento anticipado de amplio espectro. El desarrollo de resistencias
en DSD ha sido siempre una causa de preocupacion, pero este riesgo

nunca ha sido demostrado en ensayos clinicos de DSD (237, 238).

Los indicadores y el momento de monitorizar el impacto ecolégico esta lejos
de aclararse, pero en nuestra opinion, la evolucién de la resitencia deberia
ampliarse a pacientes no tratados en la UCI. El desarrollo de resistencias
puede no ocurrir durante el estudio o inmediatamente después, pero puede
desarrollarse y aparecer en otros pacientes. En nuestro conocimiento, esta

posibilidad no ha sido bien evaluada en el pasado.
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En la UCI donde se realiz6 el estudio, no se encontraron resistencias a
bacterias gram negativas aisladas en los pacientes enrolados en el estudio.
Sin embargo, se detectaron aislamientos de Staphylococcus Resistentes a
Linezolid (principalmente Staphylococcus Coagulasa Negativos pero
también un caso de S. aureus). La relacion de causalidad entre el uso de
linezolid en el protocolo y la emergencia de resistencias no se puede
establecer, porque el consumo de linezolid no aumenté significativamente
durante el periodo del estudio. Los mecanismos de resistencia al linezolid
fueron variados e implicé a diferentes clones. Un afio mas tarde (2011) se
detectd S. aureus R-linezolid en otra UCI del hospital. Fue causado por otro

clon diferente al encontrado en la UCI de CCM, y se controlo rapidamente.

La principal limitacion de nuestro estudio, fue el escaso numero de
casos enrolados, pero como mencionamos una proporcion alta de pacientes

de riego no cumplieron los criterios de inclusion.

La segunda limitacion, es que sélo se enrol6 a pacientes de alto
riesgo de infeccion después de CCM, consecuentemente no se puede
extrapolar a otras poblaciones. Finalmente, no fue un estudio ciego y solo
se llevo a cabo en un centro. Sin embargo, nuestra intencién era “como
prueba de concepto” demostrar este efecto en una poblacion uniforme de

alto riesgo como es la que sigue a pacientes sometidos a CCM.

Este estudio muestra que un ciclo corto de antibiéticos de amplio
espectro puede reducir la incidencia y retrasar el desarrollo de Infecciones
del Tracto Respiratorio Inferior (NAVM+TBX) en pacientes de alto riesgo
sometidos a Cirugia Cardiaca Mayor. Esos resultados sin embargo, deben

contrastarse con el riesgo de inducir a cambios ecoldgicos con la presencia
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de microorganismo multi-resistentes. En nuestra opinién otros farmacos y

terapias anticipadas mas largas deberian estudiarse.
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Figura 1. Seleccion de pacientes del estudio
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CCM: Pacientes intervenidos de Cirugia Cardiaca Mayor

VM: Pacientes con ventilacién mecanica

108



TERCER OBJETIVO

Tabla 1. Caracteristicas basales y variables quirargicas de los

pacientes del estudio

Control Intervencion

N=38 N=40

Preoperatorio
Media de edad en afios (DE) 72,5 (9,6) 67,0 (9,8) 0,01
Sexo Hombre (%) 20(52,6) 18 (45,0) 0,50
Condiciones basales (%)
Infarto de miocardio 8(21,1) 4 (10,0) 0,18
Insuficiencia Cardiaca Congestiva 14 (36,8) 14 (35,0) 0,86
SNC 2(5,3) 2 (5,0) 0,96
EPOC 6 (15,8) 7 (17,5) 0,84
Fallo renal 8(21,1) 7 (15,7) 0,69
Diabetes mellitus 13 (34,2) 11 (27,5) 0,52
Ulcera péptica 6 (15,8) 2 (5,0) 0,12
Enfermedad vascular periférica 7 (18,4) 2(20,0) 0,86
Neoplasia 3(7,9) 5(12,5) 0,50
Euroscore logistico(+DE)(194) 7,55 (2,9) 7,18 (3,0) 0,57
Enfermedad de base (McCabe),(%)(239) 89,5 77,5 0,15
Indice de
Comorbilidad,Charlson(+DE)(195) 2,16 (2,0) 2,05 (2,2) 0,66
Media score Canadiense (+DE) (224) 1,63 (1,4) 1,29 (1,3) 0,50
Clase funcional de la NYHA, Il o IV (240) 65,8 70,0 0,69
Pacientes con ASA>3(%) 97,4 97,5 0,97
Tipo de cirugia (%)
Recambio valvular 18 (47,4) 19 (47,5) 0,99
Cirugia coronaria 10 (26,3) 3(7,5) 0,02
Mixta (valvular y coronaria) 8(21,1) 12 (30,0) 0,37
Datos quirurgicos
Media de CPBT (min) (DE) 150 (70,6) 150 (69,1) 0,96
Media de cirugia extracorpérea(min) DE) 83,7 (45,8)318 84,6 (39,6) 0,92
Media de clampaje aortico (min) (DE) (86,6) 316 (10,4) 0,91
Ne de trasfusiones,media (DE) 5,05 (2,9) 4,68 (2,7) 0,56
Pacientes con profilaxis con cefazolina (%) 97,4 100 0,30
Necesidad de soporte inotrépico (%) 100 87,5 0,02
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Tabla 2: Resultados clinicos de todos los pacientes randomizados

Control Intervencion p
N=38 N=40

Episodios de NAVM (%) 8(21,1) 7(17,3) 0,69
NAVM/ 1.000 dias de VM 32,29 20,23 0,14
Episodios de TBX (%) 8(21,1) 4 (10,0) 0,18
TBX/ 1000 dias de VM 32,39 11,56 0,10
Episodios de NAVM+TBX (%) 16 (42,2) 11 (27,5) 0,17
NAVM+TBX /1.000 dias de VM 64,78 31,79 0,03
Dias de VM antes del episodios de 4,5 (3-9) 9 (2-23) 0,02
NAVM o TBX, Mediana (RIQ)

Dias de VM , Mediana (RIQ) 6 (4-17,5) 6 (4-16) 0,94
Dias de estancia en UVI, Mediana (RIQ) 12 (6-22) 10 (7-9,5) 0,77
Dias de estancia en el hospital, 18 (12,7-36,0) | 20,5 (13,0-38,5) 0,90
Mediana (RIQ)

Mortalidad (%) 15 (39,4) 11 (27,5) 0,26
Media de DDDs (DE) 19,5 (38,0) 22,2 (25,6) 0,70
Episodios de DACD (%) 1(2,6) 2 (5,0) 1,00
Otras infecciones no respiratorias (%) 11 (28,9) 8(20,0) 0,36
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Tabla 3 Microorganismos aislados de pacientes colonizados durante el

periodo total del estudio (un microorganismo por paciente).

Intervencion 6 (40)

3(30%) M S.aureus
M Enterobacterias
B Pseudomonas

5(50%) Haemophilus

Control 15 (38)

1(6%)

B S.aureus

B Enterobacterias

HERd M Pseudomonas
Haemophilus

B Otros BGN

12 (71%)
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Figura 2: Etiologia de los episodios de NAVM o TBX.
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Tabla 4: Impacto Ecologico

2004 2006 2008 2010 p

Ingresos en CCM 1826 1908 --
DDDs de linezolid 1228 1390 0,60
Media anual DDDs de linezolid/100 estancias en el hospital (DE) 10,3 (2,08) 10,7 (0,80) 0,80
DDDs de meropenem 2008 3118 0,08
DDDs de meropenem/100 estancias en el hospital, media (DE) 16,7 (3,5) 24,3 (3,2) 0,04
Cultivos + para bacterias en el Departamento de Microbiologia 2419 1875 -
Cultivos positivos/1.000 ingresos 1324,7 982,7 <0,01
Episodios de S.aureus /1.000 ingresos 106 (58) 79 (41,4) 0,02
Episodios de SAMR /1.000 ingresos 61 (33,4) 21 (11,0) <0,01
Infeccién por S. aureus R-Linezolid /1.000 ingresos 0 (0) 1(0,52) 0,51
Colonizados/Infeccién de SCoN (episodios/1.000 ingresos) 291 (159,3) 277 (145) 0,27
Colonizados/Infeccién con SCoN R-Linezolid (episodios/1.000 0 (0) 20 (1,04) <0,01
ingresos)

Episodios de P.aeruginosa/1000 ingresos 118 (64,6) 109 (57,0) 0,79
Episodios de P.aeruginosa R-meropenem /1000 ingresos 39 (21,3) 34 (17,8) 0,44
Episodios por A.baumanii MDR/1000 ingresos 13 (7,1) 11 (5,7) 0,61
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Tabla 5. Analisis Univariable y Multivariable del impacto de la terapia

anticipada en la incidencia de ITRI.

NUmero Tiempo Tasa/ HR(95%IC)
hasta la 1.000 dias Univariante
Eventos . . :
exposicion paciente ajustado
NAVM
INT 11 346 31,79 0,41 (0,18-0,91) 0,025
+
TBX CON 16 247 64,77 0,33 (0,12-0,89) 0,022
INT 7 448 15,62 0,66 (0,.24-1,85) 0,428
NAVM
CON 8 336 23,80 0,82 (0,26-2,55) 0,734
INT 4 401 9,97 0,45 (0,14-1,51) 0,182
TBX
CON 8 348 22,98 0,56 (0,13-2,35) 0,415

Ajustado por edad, CABG y Condiciones basales.
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RESULTADOS Y DISCUSION
CUARTO OBJETIVO
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ESTUDIAR EL PAPEL DE UN CONJUNTO (PAQUETE) DE MEDIDAS
PREVENTIVAS INTRODUCIDAS SECUENCIALMENTE EN LA

PREVENCION DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA
EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA MAYOR.

INTRODUCCION

La Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica (NAVM), es la
infeccion mas frecuente en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos. Se asocia a mayor estancia hospitalaria (12, 219, 220) y
aumento de costes (241) y tiene una mortalidad atribuible que va desde un
8,1% a un 31,9% (14, 222, 242). Los “bundles” de medidas preventivas para
reducir la incidencia de NAVM generalmente consisten en intervenciones
basadas en las guias (144, 241, 243), las cuales generalmente se
implementan simultaneamente. Estos “bundles” estan evaluados en UCIs
mixtas, pero no en UCIs de pacientes somentidos a Cirugia Cardiaca Mayor
(CCM) (228).

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la implementacion de 4
medidas introducidas secuencialmente para reducir la NAVM en un periodo
de 35 meses en la UCI-CCM. Las 4 medidas fueron: un programa de
educacion, aspiracion de secreciones subgloticas, introduccién de un
angulometro para mejorar la posicion de los pacientes y el reforzamiento de

la higiene oral con clorhexidina.

MATERIAL Y METODOS
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Nuestra institucibn es un hospital general con 1.550 camas y
aproximadamente 50.000 ingresos/anuales. Mas de 500 intervenciones de

CCM se realizan anualmente, por ser una unidad de referencia.

Disefio de estudio

Estudio ecoldgico, prospectivo con controles historicos para analizar
los pacientes de CCM. Se compard la incidencia de NAVM antes (9 meses)
y durante el “bundle” (35 meses).

La primera medida fue un programa de educacion disefiado por un
panel de expertos sobre NAVM de nuestra institucion. Este programa
consistia en 8 sesiones (15 minutos cada una) dirigida a todos los
trabajadores de la UCI-CCM.

La segunda medida fue la la aspiracion sistematica de secreciones
usando un TET TaperGuard Evac (Mallinckrodt, USA), durante un periodo
de 13 meses. En el tiempo de implementacion de esta medida, s6lo esos
tubos traqueales estaban disponibles en la unidad para asegurar su
adherencia. La aspiracion traqueal a través de la tercera luz se realizé con
una presion negativa entre 100-150 mmHg. La presién del
neumotaponamiento se mantuvo entre 20 y 30 mmHg y se registré una vez

por turno.

La tercera medida fue la incorporacion de un angulémetro en el
respaldo de las camas que permitiera registrar la posicion semisentada del

paciente.

La cuarta medida fue la higiene oral con clorhexidina cada 8 horas y
registrada por turno. La adherencia con la posicion correcta del paciente y
la higiene oral fue registrada una vez al dia por una enfermera. Ningan otro
cambio en el cuidado de los pacientes se incluyé durante el periodo del

estudio.
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Objetivo principal

El principal objetivo fue la reducciéon de la densidad de incidencia de
NAVM.

Objetivos secundarios

Dias de estancia en UCI, dias de ventilacion mecancia por estancia en UCI,
tasa de mortalidad, coste de la adquisicion de antimicrobianos durante su

estancia en UCI y adherencia con todas las medidas.

Etica

El comité de Etica de nuestra institucion (Hospital Gregorio Marafion)
aprobo el estudio y nos dispensoé de la necesidad de pedir el consentimiento
informado porque se siguieron las recomendaciones de las guias sobre la

prevencén de NAVM.

Seguimiento

Los meédicos del Departamento de Anestesia y Microbiologia y
Enfermedades Infecciosas vigilaron diaramente la presencia de infeccion. El
equipo de control de Infeccion fue multidisciplinar y lo componen médicos y
enfermeras de la UCI, microbidlogos, especialistas en enfermedades
infeccciosas y trabajadores del Departamento de Medicina Preventiva. Los
datos se recogieron en un protocolo pre-establecido que es

sisteméaticamente usado en la UCI-CCM.
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Muestras en pacientes con sospecha de infecciéon en el tracto

respiratorio inferior

Las muestras del tracto respiratorio inferior en pacientes con
sospecha de NAVM se obtuvieron mediante aspirado endotraqueal,
telescopado o ambos. Cuando la aspiracion no fue productiva, se instilaron
5ml de Ringer Lactato. Las secreciones obtenidas por aspirado
endotragueal se colecionaron en un recipiente de Lukens (Sherwood
Medical, Tullamore, Ireland). Una muestra se considerd positiva cuando el
contaje de bacterias fue de >10*ufc/ml para cada microorganismo obtenido

usando aspirado endotraueal y 21 0%ufc/ml usando telescopado.

Todos los microorganismos fueron identificados usando métodos
estandar y la sensibilidad se determiné de acuerdo a las recomendaciones

estandar del “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI).

NAVM

Los pacientes ventilados >48 horas fueron diagnosticados de NAVM
basandose en la presencia de un nuevo o progresivo infiltrado en la
radiografia y al menos si cumplian 2 o mas de los siguientes criterios:
temperatura >38.5°C o0 hipotermia <36°C, leucocitosis >12x10%/,
secreciones purulentas, y una reduccion 215% en PaO,/FiO, de acuerdo a
las definiciones del Centro de Control de Enfermedades y Prevencion
(CDC) (198). Los pacientes con un escore de infeccion pulmonar (CPIS)
mayor de 6 también fueron diagnosticados de NAVM (3). El aislamiento de
1 o mas microorganismos patdogenos en recuento significativo se requirio

para confirmar el diagndstico de NAVM.
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Al menos sin otra evidencia, se consideraron como no patdgenos el
aislamiento  (en  cualquier concentraccion) de los siguientes
microorganismos en secreciones respiratorias bajas: Streptococcus del
grupo viridans, Staphylococcus coagulasa negativo, Neisseria spp,

Corynebacterium spp, y Candida spp.

Las practicas en el diagndstico no cambiaron después de la

educacion, y no se realizaron cultivos de vigilancia.

Analisis estadistico

La relaccion entre las variables basales fueron evaluadas antes y
durante la implementacion de las diferentes medidas preventivas. La
comparacion entre grupos se establecié por relevancia clinica. Las variables
cualitativas aparecen con su distribucién de frecuencias. Las variables
cuantitativas son registradas como la media y desviacion estandar o
mediana Yy rango intercuartilitico, si era necesario. Las variables continuas
se compararon usando el t-test para variables con distribucién normal o el
test de la mediana para variables con distribucién no normal. El test de

Fisher se us6 para comparar variables categoricas.

Las tasas de incidencia de neumonia (episodios/1.000 dias de VM), el coste
de antimicrobianos y los dias de ventilacibn mecanica se compararon antes
y durante las intervenciones. Para evaluar el impacto de las medidas
secuenciales se realizé un analisis de tiempo-serie con el test de regresion
de Poisson. Los cambios en la tendencia del tiempo se expresaron como
proporcion de tasa de incidencia (IRR) y 95% de intervalo de confianza (IC)
para el modelo completo y para cada medida. La IRR expreso el efecto

acumulativo de cada intervencion.
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Los dias de ventilacion mecanica, la estancia en UCI y el coste de

atimicrobianos se calcul6 con un modelo de regresion lineal.

Todos los estadisticos fueron de dos colas. La significancién fue de
p<0.05 para todos los tests. El analisis estadistico fue realizado con SPSS
12,0 y Stata 11,0.

RESULTADOS

Se compararon los resultados obtenidos antes (Noviembre 2008 a

Julio 2009) y durante las intervenciones (Agosto 2009 a Junio 2012).

No se encontraron diferencias significativas en las condiciones y
caracteristicas de las poblaciones en cada periodo y ambos grupos fueron

semejantes.

El tipo de cirugia, la media del tiempo de extracorporea, el tiempo de
clampaje adrtico y otros datos que se obtuvieron durante la cirugia fueron

similares (Tabla 1).

Objetivo principal: Tasa de NAVM

Las tasas de NAVM antes y durante la intervencién fueron de
23,92/1.000 dias y 13,49 episodios/1.000 dias de VM, respectivamente
(p=0,005) (Figura 1 y Tabla 2). Para comprobar la estabilidad en la pre-
intervencion, se recogieron los datos desde Enero 2007. La densidad de
incidencia de NAVM en la UCI-CCM desde enero del 2007 fue de 22,94
episodios/1.000 dias de VM. No se encontrd0 ninguna diferencia en la

etiologia de los episodios de NAVM entre los 2 periodos (Tabla 3). El efecto
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acumulativo mensual de cada intervencion individualmente, asi como el del
“‘bundle” se muestra en la Tabla 4. EI RRI de NAVM disminuyé un 51%
después de la implementacién de un programa de educacion (RRI, 0,51;
95% IC, 0,34-0,78) y después de la introduccion de las 3 primeras medidas
de NAVM disminuydé mensualmente un 45% (RRI, 0,45; 95% IC, 0,24-0,84).

Objetivos secundarios

Coste de adquisicién de antimicrobianos durante la estancia en
UCl

El coste de antimicrobianos entre los dos periodos (70.612€/1.000
dias de estancia en UCI frente a 52.775€/1.000 dias de estancia en UCI;
p=0,10) (Tabla 2). La Tabla 4 y la Figura 2 muestran el efecto acumulativo

mensual de cada intervencién en el coste de antimicrobianos.

Dias de VM por estancia en UCI

Se caslculd la media del nimero de dias de VM/1.000 dias de
estancia en UCI. La media de dias de VM/1.000 dias de estancia en UCI
antes y después de la intervencion fue respectivamnete de, 507/1.000 dias
de estancia y 375/1.000 dias de estancia (p=0,001) (Tabla 2 y Figura 3). La
reduccion total en la media del nimero dias de VM fue de 131,70 /1.000
dias de estancia (95% IC, —207,35 a —56,04) (Tabla 4). La educacion fue la

Gnica medida con un efecto significativo en los dias de VM.

Adherencia con las medidas
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El grado de adherencia con la educacion, aspiracion sistemética de
secreciones subgloticas e higiene oral con clorhexidina cada 8 horas fue del
100% Sin embargo, la implementacion de la posicion correcta con un
angulo entre 30° a 45°, fue baja. De hecho, la introducciéon del inclinometro
mejord poco el porcentaje de pacientes bien posicionados (media antes,
40,26% frente al periodo de después, 42,05%; p=0,68).

La tasa de mortalidad antes y después de la intervencion fue de 13% (52

pacientes) y 10,2% (156 pacientes), p=0,10 respectivamente.

DISCUSION

La implementacion secuencial de un “bundle” de medidas para
prevenir la NAVM en pacientes sometidos a CCM redujo la densidad de
incidencia de NAVM vy los dias de VM. Se registré6 una tendencia en la

reduccion del coste de adquisicion de agentes antimicrobianos.

La NAVM es la infeccion mas frecuente después de CCM, con incidencias
que van desde 5,7% a 21,6% Yy densidad de incidencia con rangos desde
22,2/1000 dias de VM a 34,5/1000 dias de VM en todos los pacientes
sometidos a cirugia (12, 32, 204, 206).

La NAVM se asocia a una alta mortalidad, pero s6lo unos pocos factores de
riesgo se pueden modificar (24, 31, 199). Muchos grupos y sociedades
cientificas han producido guias de prevencién en los ultimos 10 afios (1,
101, 153, 244). Las diferentes guias recomiendan distintas medidas para
disminuir la densidad de incidencia de NAVM, incluyendo educacion, la cudl
reduce las tasas de NAVM, aunque su eficacia a largo plazo esta limitada
(156, 245).
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El mecanismo patogénico de la NAVM es principalmente por aspiracion de
secreciones con bacterias que colonizan el tracto respiratorio superior y que
descienden al tracto inferior. El uso de TETs con una tercera luz que
permite la aspiracibn de secreciones subgldticas ha sido asociado a
reduccion de tasas de NAVM (104). A pesar de su recomendacion en las
guias, esta medida esta lejos de ser universalmente implantada en UCIs
(12).

La elevacion del respaldo a 30°-45° se recomienda para disminuir la tasa de
NAVM, aunque su implemntacion esté influida por la préactica clinica y las
condiciones del paciente y la percepcion subjetiva del angulo es limitada(95,
159, 246, 247).

La higiene oral también juega un papel en la prevencion de NAVM, aunque
no existe un protocolo uniforme de aplicacion actualmente disponible (248,
249).

Muchas UCI’s no pueden implementar simultdneamente todas las medidas
en un “bundle”. Este estudio muestra que la introduccién secuencial de
medidas preventivas tiene un impacto global en la reduccién de la NAVM,
pero el disefio de este estudio con medidas que son acumulativas, no
permiten claramente estimar el impacto de estas medidas de forma

individual.

La principal limitacion de nuestro estudio es que enrolamos solo a pacientes
sometidos a CCM, y nuestros datos no pueden ser necesariamente

extrapolables a otras poblacciones.

CONCLUSION
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Nuestro estudio muestra que la implementacion de medidas preventivas de
NAVM introducidas de forma secuencial son efectivas en una poblacién de

riesgo para NAVM ingresada en una UCI de CCM.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Preoperatorio

Antes del

Bundle
N=401

Durante el
Bundle
N=1.534

Edad, media (DE) 66,45 (12,0) 67,36 (30,6) 0,56
Sexo M/M 162/635 239/897 0,88
Condiciones basales (%)
Infarto de miocardio 59 (14,7) 173 (10,4) 0,06
Insuficiencia cardiac congestiva 65 (16,2) 217 (14,1) 0,26
Enfermedad cerebrovascular 18 (4,5) 111 (7,2) 0,05
EPOC 71 (17,7) 227 (14,8) 0,15
Insuficiencia renal 17 (3,7) 47 (2,82) 0,24
Diabetes mellitus 111 (27,7) 419 (27,3) 0,42
Ulcera péptica 11 (2,7) 40 (2,6) 0,88
Enfermedad vascular periférica 30 (7,5) 118 (7,7) 0,88
EuroScore (+DE) 7,30 (3,33) 6,86 (3,83) 0,93
Hipertensién pulmonar severa (%) 60(15,0) 217(14,1) 0,67
Tipo de cirugia (%)
Recambio valvular 190 (47,4) 696 (45,4) 0,47
CABG 89 (22,2) 362 ( 23,6) 0,55
Mixta(valvular y coronaria) 58 (14,5) 191 (12,5) 0,28
Cirugia de aorta 25 (6,2) 114 (7,4) 0,97
Datos quirdrgicos
Media CPBT (min) (DE) 115,2 (64,0) 118,1 (67,6) 0,92
Media tiempo de clampaje(min) (DE) 70,5 (35,0) 76,6 (37,6) 0,18
Baldn intra-adrtico durante la cirugia (%) 49 (12,2) 164 (10,7) 0,38
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Higiene oral
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Figure 1. Tasa de NAVM durante el periodo del estudio.
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Figura 2. Evolucion del coste de antimicrobianos y la tasa de NAVM

durante el periodo del estudio.
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Figura 3. Evolucion de los dias de VM /1.000 dias de estancia en UCIl y

tasa de NAVM durante el periodo del estudio.
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Tabla 2: Objetivo principal y secundarios.

Antes Educacién Inclinometro Higiene Durante

(CANGEED) (10 meses) (7 meses) Oral (35

N:401 N: 453 N: 294 (5 m) meses)

N: 242 N:1.534

Estancia en 4(2-7) 5(3-7) 4(3-6.5) 4(2-7) 4(3-6) 4 (3-7) 0,47
UCl,mediana (RIQ)

Dias de VM 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0,37
,mediana (RIQ)

Dias de VM, media | 4,1(11,9) 2,7(5,7) 3,1(8,9) 2,4(4,6) 3,1(9,1) 2,8(7,4) 0,05
(DE)

NAVM/1.000 dias 23,9 14.8 17,8 4,8 10,9 13,5 0,005
de VM

Dias de VM/1.000 507 (128) 412(103) 359(85) 342(99) 390(77) 375 (93) 0,001
dias de estancia,

media (DE)

Coste de 70.612€ 94.839€ 39.564€ 30.153€ 34.671€ 52.775€ 0,10

antbx/1.000 dias

de estancia

Mortalidad (%) 52 (13,0) 56(10,4) 56(10,3) 21(7,1) 23(9,5) | 156(10,2) | 0,10

Abx: antimicrobianos
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Tabla 3: Microorganismos aislados en los episodios de NAVM.

Antes Durante
BUNDLE BUNDLE
40 62
Staphylococcus aureus Meticilin-resistente 3 1 0,29
Staphylococcus aureus Meticilin-sensible 2 3 >0,99
Otros Gram positivos 2 5 0,70
Enterobacterias 18 33 0,54
Pseudomonas aeruginosa 15 19 0,52
Acinetobacter spp. 0 1 >0,99
Stenotrophomonas maltophilia 3 4 >0,99
Haemophilus influenzae 2 1 0,55
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Tabla 4. Analisis temporal del efecto acumulativo de cada intervencion

y del total del bundle de medidas.

Tasa de NAVM*

Beta

95% IC Beta

Media del cambio por mes

Coste de antimicrobianos/ 1.000 dias de estancia

56.800

Modelo completo | antes y después de la educacion 0,50 0,29 0,84 0,009
antes y después ASS 1,05 0,60 1,85 0,856
antes y después del inclinometro 0,26 0,09 0,74 0,011
antes y después de la higiene oral 0,02 0,01 0,03 0,117
Modelo Final antes y después de la educacion 0,51 0,34 0,78 0,002
antes y después del inclinometro 0,45 0,24 0,84 0,013
Bundle 0,41 0,28 0,62 <0,001

Modelo completo | (Constante) 29,84 83,77 0,000
antes y después de la educacion -2,010 -45,11 41,09 0,925
antes y después de la ASS -87,040 -133,81 -40,26 0,001
antes y después del inclinémetro -37,030 -81,77 7,71 0,102
antes y después de la higiene oral -12,060 -54,31 30,20 0,567
cambio mensual 2,760 -0,58 6,10 0,102

Modelo final (Constante) 59.110 33,93 84,30 0,000
antes y después de la ASS -82.600 -122,64 -42,55 0,000
antes y después del inclinémetro -37.840 -73,79 -1,90 0,040
cambio mensual 2.420 0,35 4,50 0,023
Bundle -17.840 -47,59 11,92

Dfas de VM/ 1.000 dias de estancia ‘

Modelo completo | (Constante) 489,47 402,19 576,75 0,000
antes y después de la educacion -128,51 -268,02 11,00 0,070
antes y después de la ASS -93,99 -245,38 57,39 0,216
antes y después del inclinometro -51,81 -196,61 92,99 0,473
antes y después de la higiene oral 26,75 -110,01 163,52 0,694
Cambio mensual 3,54 -7,26 14,34 0,511
Modelo final (Constante) 507,17 439,70 574,65 0,000
antes y después de la educacion -131,70 -207,35 -56,04 0,001
Bundle -131,70 -207,35 -56,04 0,001

*Datos se expresaron como ratio de tasa de incidencia por modelo Poisson
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DISCUSION

La Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica, es una enfermedad
relacionada con una alta mortalidad, a pesar de los avances que se han
producido en su tratamiento. Hacer énfasis en la prevencion de ésta, es
fundamental para mejorar la morbi-mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos. Por ello, el desarrollo y ejecucion de medidas de prevencion
adecuadas parece ser uno de los esfuerzos mas acertados para la

disminucién de la morbi-mortalidad asociaciada a este cuadro.

La educacion es fundamental en la reduccion de NAVM (250, 251),
pero es bien conocido que el conocimiento de las guias es pobre como
recogen muchos estudios (175, 252, 253). Las guias recomiendan evaluar
el conocimiento del personal sobre prevencion en neumonia asociada a
ventilacion mecénica, porque esto nos indica lo que sabemos y lo que
estamos haciendo. Ademas, es importante evaluarlo periédicamente para
valorar la efectividad de cualquier intervencion que se lleve a cabo, ya sea

educativa o de otro tipo.

El propésito es hacer una evaluacion, al menos anual, del
conocimiento del personal en la prevencion de neumonia asociada a
ventilacibn mecanica y de su practica clinica y ver si el “score” de

puntuacién mejora.

La forma habitual de llevar a cabo las tareas formativas en prevenion de la
NAVM, ha sido mediante charlas y a nuestro juicio es necesario disefar
programas educativos interactivos, facilmente disponibles en soportes
electronicos que de forma obligatoria deba realizar todo el personal que
tenga alguna responsabilidad en el manejo y cuidado de los pacientes

sometidos a ventilacion mecanica.
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La aspiracion subglética tiene una efectividad reconocida en la
prevencion de la NAVM aunque algunos de los estudios realizados tengan
sesgos debidos a la eleccién del tipo de paciente, el tipo de tubo o
limitaciones debidas al escaso numero de pacientes incluidos(1, 16, 83,
244, 254). Pese a dichos datos, la implantacién de la aspiracion subglética
es limitada, lo que quiza se deba en parte al extra-coste que supone adquirir
tubos traqueales de coste mayor que los convencionales (12). Hemos
demostrado en nuestros trabajos que el sobreprecio del tubo valido para
aspiracion traqueal no supone apenas nada cuando se confronta con el
coste en morbimortalidad y en dinero de un episodio de NAVM. En uno de
nuestros estudios, demostramos que el ahorro, sélo en la adquisicién de
antimicrobianos para el tratamiento de la NAVM excedia en mucho el coste
de dichos tubos. La medida es aceptada con facilidad por el personal de las
Unidades de Cuidados Intensivos, no se ha asociado a efectos adversos
derivados de la presion del manguito de neumotaponamiento y puede ser
implementada secuencialmente junto a otras medidas para la prevencion de
NAVM.

El realizar aspiracion subglética de secreciones conlleva medir la
presion del neumotaponamiento antes de comprobar la permeablidad de la
luz subgldtica.(255, 256). El siguiente paso que parece pertinente llevar a

cabo es monitorizar la presion del neumotaponamiento de forma continua.

La mayoria de los estudios demuestran la efectividad de la
implantacion de un “bundle” en la reduccién de la tasa de NAVM (228, 257,
258). Pero no siempre es posible implementar todas las medidas de forma
simultdnea. Nuestra experiencia con la introduccién de un “bundle”, de
medidas implementadas de forma secuencial ha sido buena y puede ser

tan eficaz como Ila introduccibn de éstas de forma simultanea.
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La incorporacion de un angulémetro en las camas que permita
conocer el grado de inclinacion de los pacientes no ha sido suficiente para
mantener la posicion semisentada correcta de los enfermos. Ademas, la
adherencia a esta medida es dificil muchas veces por el uso de inotropicos
que no permiten incorporar a los pacientes o la incomodidad de una
posicion correcta en algunos pacientes (92, 259, 260). Nuestro propésito es
disefiar un sistema de alarmas que alerte cuando un paciente no mantiene
los grados correctos y monitorizar las razones de no adherencia a esta

medida.

En el estudio que realizamos con la implementacion de 4 medidas, la
higiene oral con clorhexidina fue la medida menos efectiva en la reduccion
de la tasa de NAVM. Ello es posiblemente debido a que la medida, ya
estaba llevandose a cabo y lo que se hizo fue reforzarla. Por otra parte,
esta medida fue incorporada al “bundle” en ultimo lugar. Hay diversos
estudios que demuestran la eficacia de un protocolo uniforme de higiene

oral con clorhexidina en la reduccion de la tasa de NAVM (119, 261).

Nos hemos planteado incluir en el “bundle” la descontaminacién
selectiva digestiva (DSD) en pacientes que van a requerir ventilacion
mecanica mas de 48 horas y mantenerlo hasta la extubacion. Esta medida,
a pesar de estar muy recomendada por muchas guias, no esta
implementada en muchas UCIs por el miedo al desarrollo de resistencias
(234, 262), pero estudios recientes de grandes series y con perspectiva de

varios aflos demuestran que ese temor era infundado (263, 264).

Por ultimo, es importante introducir, ademas un sistema de medicién
continuada del grado de aherencia a todas las medidas de prevencion que

se implanten en una UCI. La realizacién de un “check-list” a diario en todos
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los pacientes ingresados en una UCI no solo nos permitird medir el grado
de cumplimiento de las medidas sino que nos alertara cuando éstas no se

cumplan.
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1.- Nuestro sistema de evaluacion del conocimiento sobre prevencion de
NAVM ha resultado ser un método sencillo y de facil ejecucion que permite

puntuar con un guarismo los conocimientos de médicos y enfermeras.

2.- La evaluacion de conocimientos revela que existe un amplio espacio
para mejorar, tanto en médicos como enfermeras, que el tiempo de ejercicio
profesional eleva el nivel de dichos conocimientos y que pueden existir

diferencias entre los conocimientos que se tienen y los que se aplican.

3.- La aspiracion subglotica continua es un procedimiento que disminuye el
riesgo de NAVM en pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca Mayor y que
debe ser implantado sisteméaticamente en este tipo de pacientes. No hemos
detectado en nuestra serie ninguno de los riesgos potenciales a los que el

procedimiento podria potencialmente exponer a los pacientes.

4.- La implantacion sistematica de Aspiracion Subglética Continua en las
Unidades de Cuidados Intensivos de Adultos de nuestra institucion, ha
resultado factible en la préactica diaria y se ha asociado a una disminucion

de la densidad de incidencia de NAVM en toda la institucion.

5.- El tratamiento anticipado con antibiéticos de amplio espectro en el
subgrupo de pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca Mayor que tienen un
riesgo elevado de Neumonia, ha demostrado ser eficaz en disminuir la
densidad de incidencia de dicha infeccion y en retrasar la aparicion de la

misma.

6.- La aplicacibn de terapia anticipada, puede collevar el riesgo de

desarrollo de resistencias de algunas bacterias y antes de su aplicacion
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sistemética creemos necesario realizar méas estudios que evallen
particularmente este riesgo, no sélo como efecto inmediato, sino también

tardio.

7.- Uno de nuestros estudios demuestra que cuando la aplicacion de
grupos de medidas no puede implementarse de una manera simultanea, la
introduccidon de dichas medidas de una manera secuencial, se acompafa

también de una disminucién de la densidad de incidencia de NAVM.

8.- La introduccion de los grupos de medidas con caracter secuencial,
permiten también valorar comparativamente la eficacia de las distintas
medidas. La educacion continuada aparece como una de las mas
importantes pero no exime de la introduccion de procedimientos no basados

en la misma.
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Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most frequent infection
in patients admitted to the intensive care unit (ICU). It is associated with
prolonged hospital stay, increased health care costs, and an attributable
mortality rate of 15-45%. Patients undergoing Major Heart Surgery (MHS)
are at a higher risk of developing nosocomial Infections, and particularly of
developing VAP. Infection may respond directly or indirectly, at least 50% of

mortality in these circumstances.

The patients remaining ventilated more than 48 hours after MHS are
a group at a particular risk of infectious complications particularly of VAP
that may reach an incidence of 46% of the patients. Prevention is the main
objective of the approach to patients at risk of VAP and the work collected in
this Memory of Doctoral Thesis is a scientific line, consisting in several study
pieces to asses different aspects of the prevention of VAP. Those main

objectives were as follows:

1- To assess the knowledge of the guidelines for prevention of VAP among
healthcare workers (HCWSs) in adult ICUs.

2- To study the impact of the introduction of Aspiration of Subglottic
Secretions in the Prevention of Ventilator-Associated Pneumonia in the

Postoperative Period of Major Heart Surgery, its cost, efficacy and safety.

3- To determine whether a short course of broad-spectrum antimicrobial
agents could reduce the incidence or delay the onset of lower respiratory
tract infections (LRT) in this high-risk population.

4- To study the impact of four sequentially implemented measures to reduce
VAP in an MHS-ICU.
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First objective: To assess the knowledge of guidelines
for prevention of VAP among healthcare workers (HCWS) in
adult ICUs.

All staff physicians, nurses, and students in the 3 ICUs were invited to
participate in the study by completing an anonymous questionnaire about
VAP prevention. The first part assessed personal knowledge of international
guidelines for prevention of VAP; the second part assessed daily clinical
practice. We invited 257 ICU healthcare workers to participate in the study,
and 167 (65%) accepted (32/54 physicians, 108/176 nurses, and 27/27
students). The median (IQR) personal knowledge scores for physicians,
nurses, and students were 6 (5-7), 5 (4-6), and 5 (4-7), respectively. The
median scores for daily clinical practice for physicians and nurses were 5
(4-6) and 4 (3-5), respectively. This study demonstrates that care provider
knowledge is low and that it affects the implementation of the
recommendations. Although we found some differences between the
overall knowledge scores of the physicians, nurses, and students, our study
indicates that strategies to implement prevention guidelines should be

common to all HCWs.

Second objective: To study the impact of the
introduction of Aspiration of Subglottic Secretions in the
Prevention of Ventilator-Associated Pneumonia in the
Postoperative Period of Major Heart Surgery, its cost,

efficacy and safety
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The accumulation of respiratory secretions in the subglottic space is a
well-proven cause of VAP. Therefore, prevention should include the
aspiration of secretions from the subglottic space, and techniques to
aspirate endotracheal secretions is a major step in the prevention of
ventilator associated pneumonia (VAP). We compared conventional and
aspiration of subglottic secretions (ASS) procedures in ventilated patients
after major heart surgery (MHS). A total of 714 patients were randomized
(24 patients were excluded from the study; 359 ASS patients; 331 control
subjects). The results for ASS patients and control subjects were as follows:
number of cases, incidence, and incidence density (ID) of VAP were as
follows for ASS and controls: 12 vs 19, 3.6% vs 5.3%, (RR 0.67; 95%CI
0.32-1.40; p =0.2), and 17.9 vs 27.6/1000 ventilation days, (p =0.18). VAP
occurred after a median of 8.5 and 8 days of MV, respectively. We were not
able to demonstrate significant differences between the groups regarding
duration of MV, length of ICU or hospital stay, episodes of CDAD or
mortality. There was, however, a significant difference in the DDDs of
antibiotics consumed, with a much lower in patients with ASS (1213.5 for
ASS vs 1932.5 DDDs in the conventional group; p<.001).

In patients who had received mechanical ventilation for > 48 h, the
comparisons of ASS patients and control subjects were as follows: VAP
incidence, 26.7% vs 47.5% (p = 0.04), respectively; incidence density, 31.5
vs 51.6 episodes per 1,000 days of MV, respectively (p = 0.03); median
length of ICU stay, 7 vs 16.5 days (p = 0.01), respectively; hospital antibiotic
use, 1,206 vs 1,877 DDD (p < 0.001), respectively; Clostridium difficile
associated diarrhea, 6.7% vs 12.5% (p = 0.3), respectively; and overall

mortality rate, 44.4% vs 52.5% (p = 0.3), respectively. Reintubation
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increased the risk of VAP (relative risk (RR), 6.07; 95% confidence interval

(CI), 2.20 to 16.60; p < 0.001), while ASS was the only significant protective
factor (RR, 0.40; 95% ClI, 0.16 to 0.99; p = 0.04). No complications related

to ASS were observed. The cost of the ASS tube was 9€ vs 1.5 € for the

conventional tube.

We performed a second study to evaluate the impact of the routine
introduction of ASS on the incidence of VAP in all patients of the MHS-ICU.
Our objective was to study the impact of the introduction of ASS routinely in
all patients in an ecological study comparing ventilator-acquired pneumonia
(VAP) incidence, days of mechanical ventilation, and cost of antimicrobial
agents before and after the implementation of ASS. Before and after the
intervention the results (per 1000 days) were: VAP incidence, 23.92 vs
16.46 (p= 0.04); cost of antimicrobials, €71,384 vs €63,446 (p=0.002); and
days of mechanical ventilation, 507.5 vs 377.5 (p=0.009). From the moment
of induction of anaesthesia all patients undergoing major heart surgery

should routinely receive ASS. The procedure is coste-effective.

Third objective: To determine whether a short course of
broad-spectrum antimicrobial agents could reduce the
incidence or delay the onset of lower respiratory tract

infections (LRT) in this high-risk population.

Patients undergoing major heart surgery (MHS) are usually elderly
and have many underlying conditions predisposing to VAP, which is the
most common postoperative infection in this population. The number of
variables in this high-risk group that are amenable to intervention with

conventional non-pharmacologic preventive measures is very limited. To our
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knowledge, the value and consequences of pre-emptive therapy with broad-
spectrum antibiotics in the prevention of VAP have not been assessed in

randomized trials.

We performed a prospective randomized open-label study of MHS
patients requiring MV for 48 h. Patients were randomly allocated to one of
two groups: the intervention group, which received a 3-day course of
linezolid and meropenem, and the control group, which received the
standard of care. The main outcome was the development of VAP or VAT.
Results: Overall, of the 78 patients included in the study, 40 were in the
intervention group and 38 in the control group. Both groups were
comparable. Data for the intervention and control groups respectively were
as follows: VAP+VAT/1,000 days was 31.79 vs 64.78 (p = 0.03), median
length of MV before the first episode of VAP or VAT 9 vs 4.5 days (p =
0.02). No significant differences were observed in median length of stay in
the intensive care unit, median length of hospital stay, antibiotic use,
Clostridium difficile infection, and overall mortality rate. We detected
linezolid resistant coagulase-negative and coagulase-positive staphylococci
in the MHS intensive care unit after the study period. Conclusions: A
relatively short course of broad-spectrum antibiotics can reduce the
incidence and delay the onset of LRT infection in high-risk patients after
MHS. These results must be balanced with the risk of inducing ecological
changes with the presence of multidrug microorganisms. In our opinion,
other drugs and/or longer courses of pre-emptive treatment must be

assessed.
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Fourth objective: To study the impact of four
sequentially implemented measures to reduce VAP in a MHS-
ICU.

Bundles of preventive measures to reduce the incidence of VAP usually
consist of interventions based on accepted guidelines, which are usually
implemented simultaneously. They are generally evaluated in general and
mixed ICUs, but not in the major heart surgery ICUs (MHS-ICU).

Our objective was to evaluate the impact of four sequentially implemented
measures to reduce VAP over a 35-month period in an MHS-ICU. The four
measures were a specific training program, aspiration of subglottic
secretions, introduction of an inclinometer to improve the semirecumbent
position, and reinforcement of oral care with chlorhexidine. We compared
rates of VAP, days on mechanical ventilation (MV), and cost of antimicrobial
agents before and during implementation.

We collected data from 401 patients before the intervention and from 1,534
patients during the intervention. Both groups were comparable. No
significant differences in EuroSCORE were observed between the patients
of both periods (6.4 versus 6.3; p= 0.7). The rates of VAP (episodes/1,000
days of MV) were, respectively, 23.9 versus 13.5 (p= 0.005). Mean number
of days of MV/1,000 days of stay was 507 versus 375 (p=0.001), and the
cost of antimicrobial therapy (Euros/1,000 days of stay) was €70,612 versus
€52,775 (p=0.10).

The main effect of sequential application of preventive measures in time
achieved a relative-rate reduction of VAP of 41% (IRR, 0.41; 95% CI, 0.28 to

0.62). The mortality rate before and during the intervention was 13.0% and
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10.2%, respectively. VAP rate was most significantly reduced by training and
the use of the inclinometer.

This study shows that the implementation of preventive measures (training
program, aspiration of subglottic secretions (ASSs), introduction of an
inclinometer to improve the semirecumbent position, and reinforcement of
oral care with chlorhexidine, reduce rates of VAP, days on mechanical
ventilation (MV), and cost of antimicrobial for VAP. These measures are
effective, even when implemented in high-risk patients for VAP such as
those admitted to MHS-ICUs.

Conclusion:

1. Our system of evaluation of knowledge about prevention of VAP has
proven to be a simple and easy to implement method to score with a

numeral knowledge of HCWs.

2. These scores of knowledge and clinical practice can be used as baseline

figures to assess the impact of educational interventions.

3. The continuous subglottic suctioning is a procedure that reduces the risk
of VAP in patients undergoing MHS and should be implemented

systematically in these patients. We found that CASS was a safe procedure.

4. The systematic implementation of continuous subglottic aspiration in adult
ICUs in our institution has proved feasible in daily practice and has been
associated with a decreased incidence density of VAP throughout the

institution.
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5. A relatively short course of broad-spectrum antibiotics can reduce the
incidence and delay the onset of LRT infection in high-risk patients after
MHS.

6. The application of pre-emptive treatment may induce ecological changes
with the presence of multidrug microorganisms. In our opinion, other drugs

and/or longer courses of pre-emptive treatment must be assessed.

7. The implementation of preventive measures for VAP is effective, even if
the measures are implemented in the high-risk population for VAP admitted

into Major Heart Surgery ICUs.

8. A prevention of VAP in MHS-ICUs is feasible with the implementation of
four simple measures, even when sequentially implanted. Continuing
education appears to be one of the most important, but does not preclude

introducing other different measures.

The four steps in our line of research in the prevention o VAP have

contributed to the decrease of the incidence of this entity in our institution.
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Prevention of Ventilator-Associated Pneumonia:
Can Knowledge and Clinical Practice Be Simply
Assessed in a Large Institution?

Maria Jesus Pérez-Granda RN, Patricia Mufioz MD PhD, Carmen Heras RN,
Guiomar Sanchez RN, Jordi Rello MD PhD, and Emilio Bouza MD PhD,
on behalf of Grupo de Ayuda a la Neumonia Grave (GANG)

OBJECTIVE: User-friendly scores to assess knowledge of guidelines for prevention of ventilator-
associated pneumonia (VAP) are scarce and have mainly evaluated nurses, but not students or
physicians. Gaps between knowledge and actual clinical practice have not been sufficiently ana-
lyzed. We assessed knowledge of and adherence to guidelines for prevention of VAP among phy-
sicians, nurses, and students in adult ICUs. METHODS: All adult ICU healthcare workers were
invited to complete a 20-point questionnaire. The first part assessed personal knowledge of inter-
national guidelines for prevention of VAP; the second part assessed daily clinical practice. Personal
knowledge and daily practice were scored from 0 to 10 points. RESULTS: We invited 257 ICU
healthcare workers to participate in the study, and 167 (65%) accepted (32/54 physicians, 108/176
nurses, and 27/27 students). The median (IQR) personal knowledge scores for physicians, nurses,
and students were 6 (5-7), 5 (4-6), and 5 (4-7), respectively. The median scores for daily clinical
practice for physicians and nurses were 5 (4—6) and 4 (3-5), respectively. Healthcare workers with
more than 1 year of ICU experience scored significantly better in personal knowledge than those
with less experience: 6 (5-7) versus 4 (3-6), P = .004. CONCLUSIONS: A simple, easy-to-complete
questionnaire enabled us to rapidly evaluate personal knowledge and reported clinical practice in
prevention of VAP in large teaching institutions. These scores will be used as baseline figures to
assess the impact of educational and intervention campaigns. Key words: ventilator-associated pneu-
monia; prevention; knowledge; intensive care. [Respir Care 2013;58(7):1213-1219. © 2013 Daedalus

Enterprises]

Introduction

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most fre-
quent infection in patients admitted to ICUs,'-¢ and is as-
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sociated with an increase in days of ICU stay, morbidity
and mortality.>+78 Prevention of VAP is much more cost-
effective than treatment, and several guidelines have rec-
ommended measures to decrease the incidence of VAP.%-15
The most important measures are continuous medical ed-
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Continuous Aspiration of Subglottic
Secretions in the Prevention of
Ventilator-Associated Pneumonia in the
Postoperative Period of Major

Heart Surgery*

Emilio Bouza, MD, PhD; Maria Jestis Pérez, RN; Patricia Muiioz, MD, PhD;
Cristina Rincén, RN; José Maria Barrio, MD; and Javier Hortal, MD

Objective: Aspiration of endotracheal secretions is a major step in the prevention of ventilator-
associated pneumonia (VAP). We compared conventional and continuous aspiration of subglottic
secretions (CASS) procedures in ventilated patients after major heart surgery (MHS).

Materials and methods: Randomized comparison during a 2-year period.

Results: A total of 714 patients were randomized (24 patients were excluded from the study; 359
CASS patients; 331 control subjects). The results for CASS patients and control subjects (per
protocol and intention-to-treat analysis) were as follows: VAP incidence, 3.6% vs 5.3% (p = 0.2)
and 3.8% vs 5.1%, respectively; incidence density, 17.9 vs 27.6 episodes per 1,000 days of
mechanical ventilation (MV) [p = 0.18] and 18.9 vs 28.7 episodes per 1,000 days of MYV,
respectively; hospital antibiotic use in daily defined doses (DDDs), 1,213 vs 1,932 (p < 0.001) and
1,392 vs 1,932, respectively (p < 0.001). In patients who had received mechanical ventilation for
> 48 h, the comparisons of CASS patients and control subjects were as follows: VAP incidence,
26.7% vs 47.5% (p = 0.04), respectively; incidence density, 31.5 vs 51.6 episodes per 1,000 days
of MV, respectively (p = 0.03); median length of ICU stay, 7 vs 16.5 days (p = 0.01), respectively;
hospital antibiotic use, 1,206 vs 1,877 DDD (p < 0.001), respectively; Clostridium difficile-
associated diarrhea, 6.7% vs 12.5% (p = 0.3), respectively; and overall mortality rate, 44.4% vs
52.5% (p = 0.3), respectively. Reintubation increased the risk of VAP (relative risk [RR], 6.07;
95% confidence interval [CI], 2.20 to 16.60; p < 0.001), while CASS was the only significant
protective factor (RR, 0.40; 95% CI, 0.16 to 0.99; p = 0.04). No complications related to CASS
were observed. The cost of the CASS tube was 9 vs 1.5 € for the conventional tube.
Conclusions: CASS is a safe procedure that reduces the use of antimicrobial agents in the overall
population and the incidence of VAP in patients who are at risk. CASS use should be encouraged,
at least in patients undergoing MHS. (CHEST 2008; 134:938-946)

Key words: intensive care; major heart surgery; prevention; subglottic aspiration; ventilator-associated pneumonia

Abbreviations: APACHE = acute physiology and chronic health evaluation; CASS = continuous aspiration of
subglottic secretions; CDAD = Clostridium difficile-associated diarrhea; CI = confidence interval; DDD = daily
defined dose; ETA = endotracheal aspiration; ETT = endotracheal tube; EuroSCORE = European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation; IQR = interquartile range; MHS = major heart surgery; MV = mechanical ventilation;
RR = relative risk; VAP = ventilator-associated pneumonia

V entilator-associated pneumonia (VAP) is the most
frequent infection occurring in patients who are ad-
mitted to the ICU.*> The accumulation of respiratory
secretions in the subglottic space is a well-proven cause of
VAP. Therefore, prevention should include the aspiration
of secretions from the subglottic space, and techniques to

938
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avoid leakage between the tube and the tracheal wall 4-12
A conventional endotracheal tube (ETT) permits only
intermittent aspiration of secretions through the central
lumen, distal to the tracheal cuff, while new tubes with an
independent dorsal lumen permit the continuous aspira-
tion of secretions in the subglottic space.*913-15
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Aspiration of subglottic secretions (ASS) is recommended in patients requiring mechanical
ventilation for >48 h. We assessed the impact of the introduction of ASS routinely in all
patients after major heart surgery in an ecological study comparing ventilator-acquired
pneumonia (VAP) incidence, days of mechanical ventilation, and cost of antimicrobial
agents before and after the implementation of ASS. Before and after the intervention the
results (per 1000 days) were: VAP incidence, 23.92 vs 16.46 (P = 0.04); cost of antimi-
crobials, €71,384 vs €63,446 (P = 0.002); and days of mechanical ventilation, 507.5 vs
377.5 (P = 0.009). From the moment of induction of anaesthesia all patients undergoing
major heart surgery should routinely receive ASS.

© 2013 The Healthcare Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a frequently
occurring infection in patients admitted to intensive care units
(ICUs) and is associated with prolonged hospital stay, increased
healthcare costs, and has an attributable mortality rate of
15—45%."? The incidence of VAP is very high in patients

* Corresponding author. Address: Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, Hospital General Universitario Gregorio Maranén, Doctor
Esquerdo 46, 28007 Madrid, Spain. Tel.: +34 91 5868453; fax: +34 91
5044906.

E-mail address: massus@hotmail.es (M.J. Pérez Granda).

undergoing major heart surgery, particularly in those requiring
mechanical ventilation for >48h."3

A meta-analysis by Muscedere et al. concluded that aspiration
of subglottic secretions (ASS) could prevent VAP and was associ-
ated with a decrease in the number of days on mechanical
ventilation and length of stay in the ICUs.* Our group has shown
that ASS is effective in major heart surgery patients who required
mechanical ventilation for >48h.> However, prolonged MV is
highly dependent on intraoperative risk factors, and the decision
to select patients to be intubated with a three-lumen endotra-
cheal tube required for ASS is far from easy.’

Our objective was to study the impact of the routine
introduction of ASS on the incidence of VAP in all patients

0195-6701/$ — see front matter © 2013 The Healthcare Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Abstract

Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most frequent infection in patients admitted to
intensive care units.

The efficacy of individual measures for the prevention of VAP is well documented, and data on the impact of
implementing bundle measures have usually been reported from studies in which several measures are
implemented simultaneously in the general intensive care unit (ICU).

The objective of our work was to evaluate the impact of four sequentially implemented measures for preventing
VAP in a major heart surgery ICU. The measures were a specific training program, aspiration of subglottic secretions
(ASSs), introduction of an inclinometer to improve the semirecumbent position, and reinforcement of oral care
with chlorhexidine.

Methods: We compared rates of VAP, days on mechanical ventilation (MV), and cost of antimicrobial agents
before and during implementation.

Results: We collected data from 401 patients before the intervention and from 1,534 patients during the
intervention. Both groups were comparable. No significant differences in EuroSCORE were observed between
the patients of both periods (6.4 versus 6.3; P=0.7). The rates of VAP (episodes/1,000 days of ventilation) were,
respectively, 23.9 versus 13.5 (P=0.005). Mean number of days of MV/1,000 days of stay was 507 versus 375
(P=10.001), and the cost of antimicrobial therapy (Euros/1,000 days of stay) was €70,612 versus €52,775 (P=0.10).
The main effect of sequential application of preventive measures in time achieved a relative-rate reduction of
VAP of 41% (IRR, 0.41; 95% Cl, 0.28 to 0.62). The mortality rate before and during the intervention was 13.0%
and 10.2%, respectively.

VAP rate was most significantly reduced by training and the use of the inclinometer.

Conclusions: A sequentially applied bundle of four preventive measures reduces VAP rates, days of MV, and
the cost of antimicrobial therapy in patients admitted to the major heart surgery ICU.

Trial registration: Clinical Trials.gov: NCT02060045. Registered 4 February 2014.
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Introduction

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most
frequent infection in patients admitted to the intensive
care unit (ICU). It is associated with prolonged hospital
stay [1-3], increased health care costs [4], and an at-
tributable mortality ranging from 8.1% to 31.9% [5-7].
Bundles of preventive measures to reduce the incidence
of VAP usually consist of interventions based on accep-
ted guidelines [4,8,9], which are usually implemented
simultaneously. They are generally evaluated in general
and mixed ICUs, but not in the major heart surgery
ICUs (MHS-ICU) [10].

Our objective was to evaluate the impact of four
sequentially implemented measures to reduce VAP over
a 35-month period in an MHS-ICU. The four measures
were a specific training program, aspiration of subglottic
secretions, introduction of an inclinometer to improve
the semirecumbent position, and reinforcement of oral
care with chlorhexidine.

Material and methods

Hospital setting and patients

Our institution is a general referral hospital with 1,550
beds and approximately 50,000 admissions/year. More
than 500 MHS procedures are performed annually in
the Department of Cardiovascular Surgery, which is a
large referral unit.

Study design

We performed an ecological prospective study with his-
torical controls to analyze MHS patients. We compared
the incidence of VAP before the bundle (9 months) and
during the bundle (35 months).

The first measure was a training program provided by
a panel of experts on VAP in our institution. The program
consisted of eight sessions (15 minutes each) delivered to
all MHS-ICU health care workers.

The second measure was systematic aspiration of
subglottic secretions by using a TaperGuard Evac endo-
tracheal tube (ETT) (Mallinckrodt, USA) over a period
of 13 months. At the time of implementation of this
measure, only these tracheal tubes were available in the
unit to assure compliance. Tracheal aspiration through
the third lumen of the ETT was performed with a nega-
tive pressure of between 100 and 150 mm Hg. Cuff pres-
sure was maintained at between 20 and 30 mm Hg and
monitored during each shift.

The third measure was the incorporation of an inclin-
ometer in the backrest to facilitate the semirecumbent
position. The fourth measure was oral care with chlor-
hexidine, performed every 8 hours and registered every
shift. Compliance with the adequate position and oral care
was measured once a day by a nurse. No other changes in
patient care were included during the study period.
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Primary end point
The primary end point of the study was the reduction in
the incidence density of VAP.

Secondary end points

The secondary end points were length of ICU stay, days
of MV per ICU stay, mortality rate, cost of antimicrobial
acquisition during ICU stay, and compliance with the
measures.

Ethics

The Ethics Committee of our institution (Hospital Gregorio
Maranon) approved the study and waived the need for
informed consent because we follow the recommendations
of the guidelines for the prevention of ventilator-associated
pheumonia.

Follow-up

Physicians from the Departments of Anesthesia and
Infectious Diseases monitored patients daily to check for
the presence of infections. The infection-control team is
multidisciplinary and comprises physicians and nurses
from the ICU, microbiologists, infectious diseases spe-
cialists, and health care workers from the Preventive
Medicine Department. Data were collected systematic-
ally on a preestablished data form that is routinely used
in the postsurgical MHS-ICU.

Sampling in patients with suspected lower respiratory
tract infection

Sampling of the lower respiratory tract in patients with
suspected VAP was by endotracheal aspiration, protected
specimen brushing, or both. When aspiration was unpro-
ductive, we irrigated with 5 ml of Ringer lactate solution.
Secretions obtained by endotracheal aspiration were collec-
ted in a Lukens specimen container (Sherwood Medical,
Tullamore, Ireland). A sample was considered positive with
bacterial counts >10* cfu/ml for each microorganism ob-
tained by using endotracheal aspiration and >10® cfu/ml
for each microorganism obtained by using protected speci-
men brushing.

All microorganisms were identified by using standard
methods, and antimicrobial susceptibility was determined
according to Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) recommendations.

Demonstration of VAP

Patients ventilated for >48 hours were diagnosed with
VAP based on the presence of new and/or progressive
pulmonary infiltrates on the chest radiograph plus two
or more of the following criteria: fever >38.5°C or hypo-
thermia <36°C, leukocytosis >12 x 10°/L, purulent tra-
cheobronchial secretions, and a >15% reduction in
PaO,/FiO,, according to the definitions of the Centers
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Table 1 Baseline characteristics and surgical variables of study patients
Before implementation of bundle During implementation of bundle P value
n=401 n=1,534
Preoperative
Mean age in years (SD) 66.45 (12.0) 67.36 (30.6) 0.56
Male sex F/M 162/635 239/897 0.88
Underlying conditions (%)
Myocardial infarction 59 (14.7) 173 (104) 0.06
Congestive heart failure 65 (16.2) 217 (14.1) 0.26
Central nervous system disease 18 (4.5) 111 (7.2) 0.05
Chronic obstructive pulmonary disease 71 (17.7) 227 (14.8) 0.15
Renal dysfunction 17 3.7) 47 (2.82) 024
Diabetes mellitus 111 (27.7) 419 (27.3) 042
Peptic ulcer disease 11 (2.7) 40 (2.6) 0.88
Peripheral vascular disease 30 (7.5) 118 (7.7) 0.88
Euroscore (xSD) 730 (3.33) 6.86 (3.83) 093
Severe pulmonary hypertension (%) 60 (15.0) 217 (14.7) 067
Type of surgery (%)
Valve replacement 190 (47.4) 696 (45.4) 047
CABG 89 (22.2) 362 (23.6) 0.55
Mixed (valve and CABG) 58 (14.5) 191 (12.5) 0.28
Aortic surgery 25 (6.2) 114 (74) 097
Operative data
Mean CPBT (min) (SD) 115.2 (64.0) 118.1 (67.6) 092
Mean aortic cross-clamp time (min) (SD) 70.5 (35.0) 76.6 (37.6) 0.18
Intraaortic balloon during the surgery 49 (12.2) 164 (10.7) 038

for Disease Control and Prevention [11]. Patients with a
clinical pulmonary infection score (CPIS) higher than 6
were also considered to have pneumonia [12]. The iso-
lation of one or more pathogenic microorganisms in
significant bacterial counts was required to confirm the
diagnosis of VAP.

Unless other evidence was available, we considered as
nonpathogenic the isolation (at any concentration) of
the following microorganisms in lower respiratory secre-
tions: viridans-group streptococci, coagulase-negative
staphylococci, Neisseria spp, Corynebacterium spp, and
Candida spp.

Diagnosis practices did not change after training, and no
surveillance cultures were regularly performed in the unit.

Statistical analysis

Relations between baseline variables were evaluated
before and during implementation of the different pre-
ventive measures. Baseline comparisons between groups
were established by clinical relevance. The qualitative
variables appear with their frequency distribution. The
quantitative variables are summarized as the mean and

standard deviation (SD) or median with IQR, if neces-
sary. Continuous variables were compared by using
the ¢ test for normally distributed variables or median
test for nonnormally distributed variables. The x> or
Fisher Exact test was used to compare categoric variables.

P=0.005

OO‘O\G\ 0\‘0\0 o O =« ™ o = = =+ N N N
888883 gg2agdgodagdad
> = >5 Q2 c s >35 Q2 c s >5 a2 c 5 >
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Figure 1 Incidence density of VAP during the study period.
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Table 2 Primary and secondary end points
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Before Training AAS Inclinometer Oral care During P value

(9 mo) (10 mo) (13 mo) (7 mo) (5 mo) (35 mo)

Pts: 401 Pts: 453 Pts: 545 Pts: 294 Pts: 242 Pts: 1,534
Median length of ICU stay in days (IQR) 4 (2-7) 5(3-7) 4 (3-6.5) 4 (2-7) 4 (3-6) 4 (3-7) 047
Median days on MV (IQR) 1(1-1) 1(1-1) 1(01-1) 1(0-1) 1(1-1) 1(1-1) 037
Mean days on VM (SD) 4.1 (119 2.7 (5.7) 3.1 (89 24 (4.6) 31090 28 (74) 0.05
VVAP/1,000 days of MV 239 14.8 17.8 4.8 109 135 0.005
Mean days of MV/1,000 days of stay (SD) 507 (128) 412 (103) 359 (85) 342 (99) 390 (77) 375 (93) 0.001
Primary cost of antimicrobial/1,000 days of stay €70612 €94,839 €39,564 €30,153 €34,671 €52,775 0.10
Mortality (%) 52 (13.0) 56 (10.4) 56 (10.3) 21.(7.1) 23 (9.5) 156 (10.2) 0.10

MV, mechanical ventilation, Pts, patients.

The incidence rates of respiratory tract infection
(pneumonia) (event/1,000 days of MV), the antimicro-
bial cost, and the days of mechanical ventilation were
compared before and during the interventions. To
evaluate the impact of sequential measures, we per-
formed a time-series analysis with a nonsegmented
Poisson regression test. The change in the temporal
trend was expressed as incidence rate ratio (IRR) and
95% confidence interval (CI) for the whole model and
for each sequential measure. The IRR expresses the
accumulative effect of each intervention implemented
so far.

The slopes for days of mechanical ventilation, days of
ICU stay, and cost of antimicrobial agents were calculated
with a lineal regression model.

All statistical tests were two-tailed. Statistical signifi-
cance was set at P <0.05 for all the tests. The statistical
analysis was performed with SPSS 12.0 and Stata 11.0.

Results

We compared the results obtained before the interven-
tions (November 2008 to July 2009) and during the inter-
ventions (August 2009 to June 2012).

The underlying conditions and characteristics of the
populations included before and after the interventions
are compared in Table 1. No significant differences in the
underlying conditions and situation of the populations in
either period were detected, and both groups were
comparable.

Type of surgery, mean time on cardiopulmonary by-
pass, aortic cross-clamp time, and other data obtained
during surgery were similar (Table 1).

Primary end point: incidence of VAP

The rates of VAP before and during the intervention
were 23.92/1,000 days and 13.49 episodes/1,000 days of
MV, respectively (P =0.005) (Figure 1 and Table 2). To
check the stability of the preintervention figures, we
obtained data from January 2007. The incidence density of

VAP in the MHS-ICU during that period was 22.94
episodes/1,000 days of MV. We did not observe any
significant differences in the proportion of etiologic
agents of VAP between the two periods (Table 3).
The accumulated monthly effect of each intervention
individually and as a bundle is showed in Table 4.
The IRR of VAP decreased by 51% after the imple-
mentation of the training program (IRR, 0.51; 95% CI,
0.34 to 0.78) and after the introduction of the first three
measures, VAP decreased another monthly 45% (IRR, 0.45;
95% CI, 0.24 to.84).

Secondary end points

Cost of antimicrobial acquisition during ICU stay

The cost of acquisition of antibiotics fell between the
two periods (€70,612/1,000 days of ICU stay versus
€52,775/1,000 days of ICU stay; P=0.10) (Table 2).
Table 4 and Figure 2 show the accumulated monthly
effect of each intervention in antimicrobial cost.

Table 3 Distribution of microorganisms isolated in the
episodes of ventilator-associated pneumonia before and
during the bundle

Before BUNDLE During BUNDLE P

40 62
Methicillin-resistant 3 1 0.29
Staphylococcus aureus
Methicillin-susceptible 2 3 >0.99
Staphylococcus aureus
Other Gram-positive 2 5 0.70
microorganisms
Enterobacteriaceae 18 33 0.54
Pseudomonas aeruginosa 15 19 052
Acinetobacter spp. 0 1 >0.99
Stenotrophomonas 3 4 >0.99
maltophilia
Haemophilus influenzae 2 1 0.55
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Table 4 Time-series analysis of the accumulated monthly effect of each intervention individually and of the whole

bundle of measures

Beta 95% Cl Beta P

VAP rate* Mean change by month

Full model Before and after training 0.50 0.29 0.84 0.009
Before and after ASS 1.05 0.60 1.85 0.856
Before and after inclinometer 026 0.09 0.74 001
Before and after oral care 0.02 0.01 0.03 0.117

Final model Before and after training 0.51 034 0.78 0.002
Before and after inclinometer 045 024 0.84 0013
Bundle 041 0.28 0.62 <0.001

Cost of antimicrobial/1,000 days of stay

Full model (Constant) 56,800 20.84 83.77 0.000
Before and after training -2.010 -45.11 41.09 0.925
Before and after ASS -87.040 -133.81 -40.26 0.001
Before and after inclinometer -37.030 -81.77 771 0.102
Before and after oral care -12.060 -54.31 30.20 0.567
Monthly change 2.760 -0.58 6.10 0.102

Final model (Constant) 59,110 3393 84.30 0.000
Before and after ASS -82,600 -122.64 -42.55 0.000
Before and after inclinometer -37,840 -73.79 -1.90 0.040
Monthly change 2420 0.35 4.50 0.023
Bundle -17,840 -47.59 1192 0.233

Days of MV/1,000 days of stay

Full model (Constant) 48947 402.19 576.75 0.000
Before and after training -128.51 -268.02 11.00 0.070
Before and after ASS -93.99 -245.38 57.39 0216
Before and after inclinometer -51.81 -196.61 9299 0473
Before and after oral care 26.75 -110.01 163.52 0.694
Monthly change 354 -7.26 14.34 0511

Final model (Constant) 507.17 439.70 574.65 0.000
Before and after training -131.70 -207.35 -56.04 0.001
Bundle -131.70 -207.35 -56.04 0.001

*Data was expressed as incidence rate ratio by Poisson model.
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Figure 2 Evolution of cost of antimicrobials and VAP rate during study period.
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Days of MV per ICU stay

The mean number of days of MV/1,000 days of stay was
estimated. Mean days of MV/1,000 days of ICU stay
before and after the intervention were, respectively, 507/
1,000 days of stay and 375/1,000 days of stay (P =0.001)
(Figure 3 and Table 2). The overall reduction in the
mean number of days on MV was 131.70 MV/1,000 days
of stay (95% CI, —207.35 to -56.04) (Table 4). Training
was the only measure with a significant effect on the
days of MV.

Compliance with the measures
The degree of compliance with the education, systematic
aspiration of subglottic secretions, and oral care with
chlorhexidine every 8 hours was 100%. However, it was
lower for the implementation of the ideal semirecum-
bent position to an adequate angle (between 30 degrees
and 45 degrees). It was only slightly modified from one
period to the next with the inclusion of the inclinometer
(mean before, 40.26% versus mean after, 42.05%; P = 0.68).
The mortality rate before and after the intervention
was 13% (52 patients) and 10.2% (156 patients), P = 0.10.

Discussion

The sequential implementation of a bundle of measures
to prevent VAP in patients undergoing MHS reduced
the incidence density of VAP and the days on MV. A
trend was noted to the reduction of the cost of acquisi-
tion of antimicrobial agents.

VAP is the most frequent infection after MHS, with
incidence rates ranging from 5.7% to 21.6% and inci-
dence densities ranging from 22.2/1,000 days of MV to
34.5/1,000 days of MV in all patients undergoing surgery
[2,13-15].

VAP is associated with a high mortality rate, but only
a few predisposing risk factors can be modified [16-18].
Many groups and scientific societies have provided pre-
vention guidelines in the last 10 years [19-22]. Several
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guidelines recommend different measures to decrease
the incidence of VAP, including training, which quickly
reduces the incidence of VAP rates, although its long-
term efficacy is limited [23,24].

Pathogenic mechanism of VAP is mainly by aspir-
ation of secretions with bacteria colonizing the upper
respiratory tract and passing into the lower respira-
tory tract via the leaks between the tracheal wall and
the cuff of the endotracheal tube (ETT). The use of
ETTs with a third lumen that permits aspiration of
subglottic secretions has been associated with a reduction
in VAP rates [25]. Despite being recommended by guide-
lines, this measure is far from being universally imple-
mented in ICUs [2].

A backrest elevation of 30 degrees to 45 degrees is
recommended to decrease the incidence of VAP, although
implementation is influenced by clinical practice and the
patient’s condition, and subjective perception of the angle
of inclination is limited [26-29].

Oral care also plays a role in the prevention of VAP,
although no uniform protocol of application is currently
available [30,31].

Many ICUs cannot implement simultaneously all the
measures included in a bundle. Our study shows that
sequential introduction of preventive techniques have a
global impact in the reduction of VAP, but the design of
our study, with measures that are accumulated additively
to the previous ones, do not permit clearly an estimation
of the impact of simple individual measures.

Our study is limited in that we enrolled only the popu-
lation undergoing MHS; therefore, our data cannot
necessarily be extrapolated to other populations.

Conclusion

Our study shows that the implementation of preventive
measures for VAP are effective, even if the measures
were implemented in the high-risk population for VAP
admitted into Major Heart Surgery ICUs.
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Figure 3 Evolution of MV/1,000 days of ICU stay and VAP rate during the period of study.
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Key messages

e A prevention of VAP in MHS-ICUs is feasible with
the implementation of four simple measures, even
when sequentially implanted.

Abbreviations
ICU: Intensive care unit; MHS: major heart surgery; MV: mechanical
ventilation; SD: standard deviation; VAP: ventilator-associated pneumonia.
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